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„Kardiovaskuläre Erkrankungen sind in industrialisierten Ländern die führende To-
desursache. Unter den kardiovaskulären Erkrankungen hat die Koronare Herzer-
krankung (KHK) die höchste Prävalenz und geht mit hoher Mortalität und Morbidi-
tät einher.“ [1] 
„Über 7 Millionen Menschen sterben jährlich an der KHK, die also für 12,8% aller 
Todesfälle verantwortlich ist.“ [2] 
„Die klinischen Manifestationen der KHK reichen von der stummen Ischämie über 
die stabile Angina pectoris, die instabile Angina pectoris und den Myokardinfarkt 
bis zum plötzlichen Herztod. Patienten mit Thoraxschmerz bilden einen bedeutsa-
men Anteil akuter Krankenhausaufnahmen in Europa und in Deutschland.“ [1] 
Therapie der Wahl stellt häufig eine Myokardrevaskularisation mittels PCI 
(percutaneous coronary intervention) dar. Somit besteht eine klare Indikation für 
eine duale Thrombozytenaggregationshemmung, sofern die Patienten keine Kon-
traindikationen dafür aufweisen. Ungefähr 5 bis 8 % der PCI-Patienten haben au-
ßerdem eine Indikation für eine OAK (orale Antikoagulation), am häufigsten (ca. 
70%) Vorhofflimmern (VHF). Schätzungen zufolge sind in Europa jährlich 1 bis 2 
Millionen Menschen, die eine OAK erhalten, Kandidaten für eine Revaskularisa-
tion, häufig in Form einer PCI mit Stentimplantation. [1] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [2] [9] 
[10] [11] [12] 
KHK und VHF treten gehäuft gemeinsam auf, da beide Erkrankungen durch Risi-
kofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus (DM) und Adipositas beein-
flusst werden. So weisen beispielsweise in der Gruppe der über 70-jährigen Pa-
tienten mit VHF über 40 % auch eine KHK auf. Aufgrund des meist hohen Alters 
der Patienten und der vielen Komorbiditäten handelt es sich um eine Hochrisiko-
population mit einer nicht zufriedenstellenden Prognose. [13] [14] [15] [7] 
Diese Personengruppe, die nach einer Intervention häufig mit einer sogenannten 
Triple-Therapie (TT) behandelt wird, wird in vorliegender Arbeit beobachtet und 






1.1 Stent und TAVI 
1.1.1 Verschiedene Stenttypen 
Während in älteren Studien empfohlen wurde, bei Patienten mit Indikation für eine 
OAK bare metal stents (BMS) zu bevorzugen, um eine möglichst kurze Dauer der 
TT zu ermöglichen [16] [12] [17], wurde in den ESC-Leitlinien zum NSTEMI von 
2015 folgende neue Therapieempfehlung ausgesprochen: Drug eluting stents 
(DES) der neuen Generation sollen bei Patienten mit niedrigem Blutungsrisiko 
(HAS-BLED-Score ≤ 2) vor BMS bevorzugt werden. Für Patienten mit hohem 
Blutungsrisiko (HAS-BLED-Score ≥ 3) soll nach einer Koronarintervention eine in-
dividuelle Nutzen- Risikoabwägung durchgeführt werden. [18] [19] [20]  
Unter DES versteht man Stents, deren Oberfläche wegen der lokalen Wirkung der 
Medikamentenbeschichtung langsamer endothelialisiert. Deshalb muss bei DES 
die antithrombozytäre Therapie länger und intensiver durchgeführt werden, um 
späten Stentthrombosen vorzubeugen. Damit die TT bei Bedarf früher beendet 
bzw. von vornherein auf 3 Monate beschränkt werden kann, sollen in diesem Fall 
DES der 2. oder 3. Generation verwendet werden. [16] [12] [5] [17] [21] [22] [23] 
[24] [25] [26] [27]  
1.1.2 TAVI 
„Zirka 5% aller Menschen über 65 Jahre haben eine Aortenklappenstenose. Die 
transvaskuläre Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) stellt eine von 
Kardiologen entwickelte Behandlungsmethode für Patienten mit hochgradiger, 
symptomatischer Aortenklappenstenose dar“ [28] und wird bei Patienten mit 
erhöhtem OP-Risiko anstelle eines konventionellen Aortenklappenersatzes ange-
wendet. Gesicherte Empfehlungen zur optimalen antithrombotischen / antithrom-
bozytären Therapie gibt es diesbezüglich nicht. In der Praxis hat die befristete du-
ale Plättchenhemmung mit ASS und Clopidogrel als empirische antithrombotische 
Therapie nach TAVI bislang die größte Akzeptanz gefunden. Ob allerdings die du-
ale Strategie klinisch wirklich effektiver als eine alleinige ASS-Prophylaxe ist oder 
womöglich doch nur das Blutungsrisiko erhöht, ist momentan fraglich. Auch eine 
zusätzlich notwendige Antikoagulation wird diskutiert. Grund ist vor allem der hohe 





Vorhofflimmern. Geplante oder schon laufende Vergleichsstudien sollen helfen, 
hier Klarheit zu schaffen. [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] 
1.2 Medikamente, die in der TT angewendet werden 
Bei der TT handelt es sich um eine Kombination aus ASS, einem ADP-Rezeptor-
blocker (Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor) und Marcumar bzw. Heparin in 
therapeutischer Dosierung (v.a. als Bridging-Substanz, vgl. 1.2.2) oder den neuen 
oralen Antikoagulanzien. Die am häufigsten verwendete Medikamentenkombina-
tion besteht aus OAK, ASS und Clopidogrel. [2] [37] [38] [24] [39] [40] [41] 
Die relativ allgemein formulierte Aussage, dass der Effekt der Kombination ver-
schiedener Medikamente mehr ist als nur die Addition der Effekte der einzelnen 
Medikamente, hat auch und besonders bei dieser TT ihre Bedeutung. [42]  
1.2.1 Thrombozytenaggregationshemmer 
„Eine effektive duale Plättchenhemmung mit Acetylsalicylsäure (ASS) und einem 
Adenosin-Diphosphat(ADP)-P2Y12-Rezeptor-Blocker ist für die Behandlung von 
Patienten mit koronarer Stentimplantation und Patienten mit akuten Koronarsyn-
dromen eine prognoseverbessernde Therapie. Sie trägt wesentlich zur Reduktion 
schwerwiegender thrombotischer Ereignisse und lebensbedrohlicher Stentthrom-
bosen bei. Die empfohlene Dauer der antithrombozytären Therapie ist abhängig 
von der Akuität der koronaren Herzerkrankung sowie dem Einsatz beschichteter 
oder unbeschichteter Stents.“ [43]  
Die Überlegenheit der DAPT (Aspirin und Clopidogrel bzw. einer der neuen Plätt-
chenaggregationshemmer) gegenüber der ASS-Monotherapie wurde in zahlrei-
chen Studien belegt und ist schon seit vielen Jahren bekannt. Bereits 1998 wurde 
in einer Studie herausgefunden, dass eine duale Thrombozytenaggregationshem-
mung bestehend aus ASS und Ticlopidin effektiver ist zur Prophylaxe von Stent-
thrombosen als eine ASS-Monotherapie oder eine Kombination aus ASS und 
Warfarin [44]. In einer aktuelleren Studie wurde ebenfalls belegt, dass es in der 
Patientengruppe mit der Kombinationstherapie ASS und Warfarin deutlich mehr 
Stentthrombosen und Myokardinfarkte (MIs) gibt als in den Vergleichsgruppen (TT 
/ DAPT / Warfarin und Clopidogrel) und dass Clopidogrel somit eine ganz 





Die beiden neueren Substanzen Prasugrel und Ticagrelor wirken schneller und ef-
fektiver als Clopidogrel. Sie werden vor allem bei Patienten angewendet, die ein 
hohes thrombembolisches Risiko aufweisen, z.B. nach einem ACS (Akutes Koro-
narsyndrom), und führen zu einer signifikanten Reduktion der Stentthrombosen. 
Der Nachteil dieser neuen Medikamente ist allerdings ein erhöhtes Blutungsrisiko, 
weshalb der kombinierte Einsatz mit OAK eher umstritten ist, solange noch nicht 
ausreichend Daten über die Sicherheit dieser Art der TT vorliegen. Untersuchun-
gen zur TT mit Prasugrel an einer relativ kleinen Anzahl an Patienten zeigten 
jedoch eine deutliche Tendenz zu mehr Blutungskomplikationen als bei der TT mit 
Clopidogrel. [13] [38] [46] [47] [39] [4] [2] [10] 
Die hohe Relevanz der DAPT wird deutlich, wenn man bedenkt, dass die Lebens-
zeitprävalenz der KHK in Deutschland für Männer 30 % und für Frauen 15 % be-
trägt und die Inzidenz im Alter zunimmt. Im Jahr 2008 wurden 845.172 diagnosti-
sche Herzkatheter und 303.832 Koronarinterventionen durchgeführt. Diese Zahlen 
sind seit 1984 jährlich ansteigend. [49] [50] 
Aus einer aktuellen Veröffentlichung geht allerdings hervor, dass im Jahr 2011 
wieder weniger Herzkatheteruntersuchungen durchgeführt wurden, nämlich 
745.247, wobei 60,4 % diagnostischen Zwecken dienten. [51] 
1.2.2 Orale Antikoagulanzien 
1-2% der erwachsenen Bevölkerung leidet an VHF [13], wobei sich die Häufigkeit 
mit jeder Altersdekade auf bis zu 10% bei Patienten in höherem Alter (über 80 
Jahre) verdoppelt [52]. Da die Patienten mit VHF ein fünffach erhöhtes Risiko für 
Schlaganfälle haben [53], ist abhängig vom individuellen Risiko eine OAK indiziert. 
Weitere häufige Indikationen für eine OAK sind mechanische Herzklappen, Z.n. 
tiefer Beinvenenthrombose (TBVT) oder Lungenembolie (LE) sowie neu aufgetre-
tene ventrikuläre Thromben. [53] [54] [7] [52] [13] 
Die Therapie mit den herkömmlichen oralen Antikoagulanzien hat aber den Nach-
teil, dass regelmäßige Kontrollen notwendig sind und dass das therapeutische 
Fenster dennoch nicht immer eingehalten werden kann. Durch die Entwicklung 
neuer oraler Antikoagulanzien (NOAK), nämlich dem direkten Thrombininhibitor 
Dabigatran und den oralen Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban und Apixaban wur-
de versucht, dieses Problem zu vermeiden bzw. zu minimieren. [55] [56] [57] [58] 





Blutungen gegenüber VKA sowie die Tatsache, dass sie weniger Interaktionen mit 
anderen Medikamenten sowie Nahrungsmitteln aufweisen und in einer gleichblei-
benden Dosierung zu einer beständigen Antikoagulation führen [40] [60] [61] [62]. 
„In großen klinischen Studien wurde die Nichtunterlegenheit ihrer präventiven 
Wirksamkeit gegenüber Vitamin-K-Antagonisten gezeigt, während sich Vorteile bei 
der Sicherheit und praktischen Anwendung deutlich abzeichneten. Die neuesten 
ESC-Leitlinien [für das Management von Vorhofflimmern] von August 2012 emp-
fehlen daher die bevorzugte Anwendung der neuen oralen Antikoagulanzien zur 
Schlaganfallprävention bei Patienten mit nichtvalvulärem Vorhofflimmern.“ [55] 
[56] Eine eindeutige generelle Empfehlung für ein NOAK anstatt der VKA wird a-
ber nicht gegeben. Nachteile der NOAK sind die deutlich höheren Kosten sowie 
die Tatsache, dass sie das Risiko für gastrointestinale Blutungen (GI-Blutungen) 
im Vergleich zu einer Warfarin-Therapie erhöhen sollen. Eine niedrig dosierte The-
rapie mit NOAK weist fast nur Vorteile auf, allerdings kommt es unter dieser The-
rapie häufiger zu ischämischen Schlaganfällen und MIs als bei einer Warfarin-The-
rapie. [55] [56] [57] [58] [59] [40] [60] [24] [63] Ein weiterer häufig genannter Nach-
teil der NOAK war lange Zeit, dass Antagonisten zwar in Studien getestet wurden, 
jedoch noch keine Substanz zugelassen worden ist. [64] [62] [53] Im Oktober 2015 
allerdings wurde in den USA erstmals Idarucizumab (Praxbind) zur Antagonisie-
rung von Dabigatran in lebensbedrohlichen Notfallsituationen oder bei nicht kon-
trollierbaren Blutungen zugelassen. [65] Bei Patienten mit eingeschränkter Nie-
renfunktion kann durch Hämodialyse eine Dabigatran-Überdosierung ausgegli-
chen werden. [65] [66] 
Bei Patienten mit KHK und PCI wurde „wegen noch bestehender Unklarheiten bei 
der Anwendung neuer oralen Antikoagulanzien in Kombination mit antithrombozy-
tärer Therapie“ [55] bisher zu VKA geraten, da die Datenlage noch nicht aus-
reichend für eine abschließende Therapieempfehlung war. Aktuell wird jedoch bei 
bereits bestehender DAPT und zusätzlicher Indikation für eine OAK eher ein 
NOAK anstatt eines VKA empfohlen, da diese bei ähnlichem Blutungsrisiko pa-
tientenfreundlicher in der Anwendung seien. Für jeden Patienten sollte individuell 
das sicherste NOAK in der passenden Dosierung gewählt werden. [67] 
Rivaroxaban scheint in einer sehr niedrigen Dosierung (z.B. 2 mal täglich 2,5 mg) 





torische ischämische Attacke) in der Vorgeschichte zusätzliche Vorteile zu brin-
gen. In einer Studie mit Dabigatran als Bestandteil der TT wurde gezeigt, dass es 
durch Dabigatran im Vergleich zu einem Placebo zu einem dosisabhängigen An-
stieg der Blutungskomplikationen sowie zu einer signifikanten Abnahme der Gerin-
nungsaktivität bei Patienten mit frischem MI kommt. Die Addition von Apixaban zur 
DAPT erhöht ebenfalls das Blutungsrisiko im Vergleich zur Placebogabe, führt 
allerdings nicht zu einer signifikanten Reduktion von rezidivierenden ischämischen 
Ereignissen. [39] [40] [68] [37] [4] [69] [70] [38] [13] [24] [71] 
Verschiedenen Studien zufolge ist die nach PCI notwendige DAPT kein ausrei-
chender Schutz vor Schlaganfällen und deshalb keine Alternative zur OAK. [12] 
[72] [73] [7] 
Die überbrückende Gabe von unfraktioniertem Heparin kann durchgeführt werden, 
wenn in elektiven Situationen bei Patienten mit hohem thrombembolischen Risiko 
die OAK für mehr als 48h unterbrochen wird. Niedermolekulares Heparin stellt ei-
ne Alternative dar, deren Effektivität in dieser speziellen Situation jedoch noch 
nicht sicher geklärt ist. Allerdings ist dieses Bridging möglicherweise sogar mit 
einem höheren Blutungsrisiko assoziiert. Eine bessere Alternative ist es, die Anti-
koagulation nicht zu unterbrechen, was vor allem bei einem radialen Zugang gut 
möglich ist. Dies führt nicht zu einer Erhöhung perioperativer Komplikationen wie 
z.B. Blutungen und stellt eine einfache und kostengünstige Alternative zum Brid-
ging mit Heparin dar. Wenn die OAK nicht unterbrochen wird, können Phasen der 
Antikoagulation im subtherapeutischen Bereich sowie große Schwankungen bei 
der Wiedereinführung minimiert werden. Auch bei NOAK ist keine Bridging-Thera-
pie nötig. [40] [41] [16] [12] [74] 
1.2.3 Unterschied der TT zur TAPT 
Diese Form der Triple-Therapie (TT) darf nicht verwechselt werden mit der Triple-
Therapie aus ASS, einem P2Y12-Rezeptor-Antagonisten wie beispielsweise Clopi-
dogrel und Cilostazol als drittem Medikament (TAPT, triple antiplatelet therapy). 
Diese dreifache plättchenhemmende Therapie wird als mögliche Verbesserung 
zur bisherigen dualen Therapie diskutiert. Sie soll unter anderem eine stärkere 
Plättchenhemmung, eine Reduktion des Restenose-Risikos und weniger MACEs 
(major adverse cardiac events) sowie TLR (target lesion revascularisation) ermög-





Bezug auf Mortalität, MI und Stentthrombosen seien allerdings nicht nachweisbar. 
Es sind jedoch zusätzliche große randomisierte Studien nötig, um die Vor- und 
Nachteile der TAPT genauer zu untersuchen und die z.T. gegensätzlichen Ergeb-
nisse der Studien zu überprüfen. [75] [76] [77] [78] 
1.3 Überblick über Studien zur TT 
Die TT ist ein aktuelles und sehr stark umstrittenes medizinisches Thema, was 
man an der großen Anzahl publizierter Studien erkennen kann. Je nach Studie 
werden verschiedene Therapien verglichen, Therapieempfehlungen gegeben und 
die Vorteile bzw. Komplikationen diskutiert. Die optimale antithrombotische Thera-
pie ist allerdings noch nicht endgültig bekannt. [17] [5] [23] [79] [9] 
1.3.1 Tendenzielle Empfehlungen der verschiedenen Studien 
1.3.1.1 Studien pro TT 
Zahlreiche Studien plädieren deutlich für eine TT bei Patienten mit mäßigem bis 
hohem thrombembolischen Risiko, auch wenn diese Patienten ein hohes Blu-
tungsrisiko aufweisen. Die Dauer der TT sollte so kurz wie möglich gewählt wer-
den. Natürlich ist es wichtig, für jeden Patienten den individuellen Nutzen und die 
Risiken der geplanten Therapie abzuschätzen und so eine adäquate Therapie zu 
planen. [12] [4] [5] [7] [16] [38] [13] [15]  
In anderen Studien wird diese Empfehlung für eine TT nicht so uneingeschränkt 
ausgesprochen, sondern vor allem bei Patienten mit einem niedrigen Blutungsrisi-
ko und / oder einem hohen thrombembolischen Risiko. [80] [17] 
Durch Beachtung folgender Aspekte lässt sich das Blutungsrisiko unter einer TT 
reduzieren: Die ASS-Dosis sollte möglichst niedrig gewählt werden, da 75 - 100 
mg täglich ähnlich effektiv sind wie Dosen zwischen 300 und 325 mg. Die zusätzli-
che Gabe von PPIs (Protonenpumpeninhibitoren) kann zwar das Risiko von GI-
Blutungen senken, allerdings ist umstritten, ob es eine negative Interaktion 
zwischen Clopidogrel und PPIs gibt. Deshalb sollte über den Einsatz von PPIs je 
nach individuellen gastrointestinalen sowie kardiovaskulären Risiken abgewogen 
werden. Insbesondere bei Patienten mit GI-Blutung in der Anamnese oder mehre-
ren Risikofaktoren für Blutungen soll der Einsatz eines Magenschutzes erwogen 
werden. Außerdem sollte der INR-Wert regelmäßig kontrolliert werden und wäh-





chanischen Herzklappen liegen, da das Blutungsrisiko deutlich ansteigt, wenn der 
INR den therapeutischen Zielbereich übersteigt. Die Dauer der TT sollte nach Ab-
wägen der Nutzen und Risiken festgelegt werden. [80] [81] [82] [83] [84] [12] [5] [7] 
[85] [16] [17] [38] [2] 
1.3.1.2 Studien contra TT 
Allerdings wurden auch verschiedene Studien publiziert, die eine duale Therapie 
(bestehend aus OAK und Clopidogrel ohne ASS) befürworten, da dies zu einer 
signifikanten Reduktion der Blutungskomplikationen führt, ohne das Risiko für 
thrombembolische Ereignisse ansteigen zu lassen. Insbesondere die Reduktion 
der Häufigkeit von GI-Blutungen lässt sich dadurch erklären, dass der lokal erosi-
ve Effekt von ASS bei dieser Zweierkombination nicht vorhanden ist. Eine DAPT 
ohne OAK hingegen wird nicht empfohlen, da das Schlaganfallrisiko bei einer allei-
nigen Therapie mit ASS und Clopidogrel doppelt so hoch ist wie bei einer TT, auch 
wenn mit dieser Kombination das Blutungsrisiko deutlich reduziert werden könnte. 
[8] [86] [79] [87] [24] [39] [88] 
Insbesondere bei Patienten mit einem mäßigen Schlaganfallrisiko und / oder ei-
nem hohen Blutungsrisiko stellt eine Kombinationstherapie aus OAK und SAPT 
(single antiplatelet therapy) eine gute Alternative zur TT dar, deren Verwendung 
man auf jeden Fall in Betracht ziehen muss. [25] [88] [7] 
Aber auch bei Patienten mit hohem Risiko für Thrombembolien ist eine duale The-
rapie eine gute Therapiewahl, wenn es sich um Patienten mit einem hohen Blu-
tungsrisiko handelt. [80] 
1.3.1.3 Zusammenfassung der konträren Studienergebnisse 
Praktisch alle Studien, also auch die, die eine Therapieempfehlung geben, kom-
men zu dem Ergebnis, dass weitere Studien nötig sind und dass die Patienten 
während der Therapie engmaschig überwacht werden sollen. In manchen Studien 
wird außerdem betont, dass viele Daten und Empfehlungen auf Expertenmeinun-
gen basieren und noch viel zu wenig große randomisierte Studien zu dieser The-






1.3.2 Vorgehensweise am Universitätsklinikum Regensburg 
In der Klinik und Poliklinik für Innere Medizin II des Universitätsklinikums Regens-
burg (UKR) werden die Patienten nach PCI mit Indikation für OAK individuell unter 
Berücksichtigung des Therapieschemas der ESC Working Group aus dem Jahr 
2009, den aktuellen Therapieleitlinien zur instabilen Angina pectoris und des 
Nicht-ST-Hebungsinfarktes von 2015 sowie den individuellen Blutungsrisikofakto-
ren behandelt (vgl. nachfolgende Tabellen). 
 

















Tabelle 2: Risikofaktoren für thrombembolische Ereignisse und Blutungskomplikationen [12] 
 
 
In folgender Tabelle werden nicht nur Vorschläge zur Wahl der Medikamenten-
kombination gegeben, sondern auch konkrete Empfehlungen zur optimalen Stent-
implantation (Art des Stents, Zugangsweg). 
 




Im Folgenden werden zunächst verschiedene allgemeine Komplikationen der TT 
sowie der anderen Therapieformen dargestellt. Im Anschluss daran werden gezielt 






1.3.3.1 Allgemeine Komplikationen 
Blutungen, vor allem im GI-Trakt, werden als wichtigste Komplikation der TT ange-
sehen. Zahlreiche Studien kamen zu dem Ergebnis, dass bei einer TT ein deutlich 
höheres Blutungsrisiko besteht als bei anderen antithrombotischen Medikamen-
tenkombinationen bzw. einer Monotherapie. Beispielsweise kommen Blutungser-
eignisse bei der TT 3,7-mal häufiger vor als bei einer Monotherapie mit Warfarin 
[95] und sogar 4-mal häufiger als bei einer Monotherapie mit ASS [96]. Deshalb 
sollte das Blutungsrisiko genau abgewogen werden, bevor eine TT begonnen wird 
und die Dauer der TT möglichst kurz gewählt werden. Allerdings gibt es in Bezug 
auf Blutungskomplikationen kein sicheres therapeutisches Fenster für diese Medi-
kamentenkombination und die Blutungen können zu jeder Zeit auftreten. Jedoch 
wurde in Studien herausgefunden, dass das Blutungsrisiko im ersten Monat am 
höchsten ist und dann abfällt, aber weiterhin höher ist als in den Vergleichsgrup-
pen mit weniger intensiver antithrombotischer Therapie. Die regelmäßige INR-
Kontrolle und möglichst genaue Einhaltung des Zielbereichs ist insbesondere 
während der TT von großer Bedeutung, um das Blutungsrisiko möglichst gering zu 
halten. [38] [45] [37] [97] [96] [98] [99] [100] [42] [24] [95] [101] [102] [17] 
Die Angaben über den häufigsten Zeitpunkt der Blutungen bzw. die INR-Werte 
variieren allerdings zwischen den unterschiedlichen Studien: In einer Studie wurde 
beispielsweise herausgefunden, dass fast alle Majorblutungen (MB) in den ersten 
6 Monaten auftreten und oft mit supratherapeutischen INR-Werten assoziiert sind. 
[17]  
Eine andere Studie betont, dass die TT Patienten für MB prädisponiert, unabhän-
gig davon, über welchen Zeitraum der INR im therapeutischen Bereich liegt. [103] 
Das Ergebnis einer weiteren Studie ist, dass das Risiko für Blutungen und Stent-
thrombosen unter der TT im ersten Monat am höchsten ist, während das Risiko für 
Schlaganfälle und embolische Ereignisse im Verlauf der Zeit konstant bleibt. [38] 
Die hier neben den Blutungen angesprochenen gefürchteten Komplikationen wie 
Schlaganfälle und Stentthrombosen können durch eine TT allerdings häufiger ver-
hindert werden als durch eine Mono- oder duale Therapie. [13] 
Doch auch bei diesen Angaben variieren die Aussagen der unterschiedlichen Stu-
dien stark: Es wird zum Beispiel die Aussage getroffen, dass durch die TT nur das 





eine DAPT, dass es bezüglich MACE, MI und Stentthrombosen allerdings keinen 
signifikanten Unterschied gibt. [102] 
Mehrere Studien zeigen hingegen eine Reduktion von MACE, MI und Gesamtmor-
talität durch die TT. [104] [105] [91] [15] [17] 
In einer Studie wurde herausgefunden, dass es bei TT öfter Unterbrechungen der 
Therapie und deshalb mehr kardiovaskuläre Komplikationen als bei anderen The-
rapien gibt. [106] 
In einer anderen Studie hingegen wurde gezeigt, dass die TT kardiovaskuläre Vor-
teile mit sich bringt. [101] 
Die meisten Studien zeigten deutlich, dass es unter TT mehr Blutungskomplikatio-
nen gab als bei anderen Therapiemöglichkeiten. [101] [102] [104] [105] [91] 
Allerdings wurde in anderen Studien herausgefunden, dass durch eine TT das 
Blutungsrisiko im Vergleich zu anderen Therapieformen nicht oder nur minimal an-
steigt. Die höhere Mortalitätsrate sei vermutlich auf die Multimorbidität und das 
insgesamt höhere Risikoprofil dieser Patientengruppe zurückzuführen. Insbeson-
dere bei einer kurzen bis mittleren Therapiedauer gibt es keinen großen Unter-
schied zwischen TT und DAPT bei der Anzahl der MBs. [107] [108] [23] 
Besonders bei einer dualen Therapie bestehend aus Clopidogrel und VKA ist das 
Blutungsrisiko deutlich höher als bei einer Mono- bzw. einer anderen Zweierkom-
bination (VKA und ASS oder ASS und Clopidogrel). Beispielsweise ist das Risiko 
einer Kombinationstherapie aus Warfarin und Clopidogrel 3,1-mal so hoch wie bei 
einer Warfarin-Monotherapie. [96] [95] 
Allerdings gibt es auch hier wieder eine gegensätzliche Studie, die zur dualen 
Therapie besagt, dass es „eine kleinere randomisierte Studie zur antithromboti-
schen Therapie [… gibt], die eine niedrigere Rate von Blutungen mit einer Kombi-
nation eines Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und Clopidogrel im Vergleich zur Trip-
le-Therapie gezeigt hat. Diese Befunde konnten in Registerdaten bestätigt wer-
den.“ [61]  
Das Blutungsrisiko unter einer TT ist insbesondere bei Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion erhöht. In verschiedenen Studien wurde festgestellt, 
dass Patienten mit CKD (chronic kidney disease) ein erhöhtes Risiko für Blutungs-
ereignisse aufweisen. CKD verschlechtert die Prognose bei Patienten nach Stent-





das MB-Risiko als auch das Mortalitätsrisiko sind bei dieser Patientengruppe er-
höht. Auch eine Anämie stellt einen Risikofaktor für Blutungen, thrombotische Er-
eignisse sowie Todesfälle dar und verschlechtert deshalb die Prognose. Nicht-fa-
tale Blutungen in der Vorgeschichte bzw. Krankenhausaufnahmen wegen einer 
späten Blutungskomplikation prädisponieren die Patienten ebenfalls für Todesfälle 
oder einen rezidivierenden MI. [109] [24] [110] [40] [111] [112] [113] [96] [99] 
1.3.3.2 Veränderung der Nierenfunktion als häufige Komplikation 
Da im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung (HKU) Kontrastmittel (KM) verab-
reicht wird, sollen vor der Durchführung der Untersuchung routinemäßig einige La-
borwerte, beispielsweise TSH, Gerinnungsparameter, Hämoglobin und Kreatinin, 
bestimmt werden. Die einzige Ausnahme stellt ein ACS dar, bei dem sofort not-
fallmäßig eine HKU durchgeführt wird. „Generell sind allgemeine (allergische, ze-
rebrale, etc.), kardiale (Anstieg des LVEDP und der Herzfrequenz, Arrhythmien) 
und renale Nebenwirkungen der Kontrastmittel zu berücksichtigen.“ [114] Im 
Folgenden werden die renalen Auswirkungen der KM-Gabe genauer betrachtet: 
„Die Gabe von Röntgenkontrastmittel (RKM) kann zu einer akuten Funktionsver-
schlechterung der Niere führen, die allgemein als RKM induzierte Nephropathie 
und anhand bestimmter Grenzwerte auch als akutes Nierenversagen (ANV) be-
zeichnet wird. Dabei bezeichnet das ANV in diesem Zusammenhang in der Regel 
bereits einen mäßigen Anstieg des Serumkreatinins, ohne dass unbedingt eine kli-
nische Symptomatik auftreten oder eine Hämodialysetherapie erfolgen muss.“ 
[115] Als Grenzwert wird oft ein Kreatininanstieg um ≥ 0,5 mg/dl (44 µmol/l) bei 
Basiswerten unter 2,0 mg/dl (176 µmol/l) oder ein Anstieg um ≥ 1,0 mg/dl (88 
µmol/l) bei Basiswerten ≥ 2,0 mg/dl (176 µmol/l) herangezogen. Die Pathogenese 
ist vermutlich multikausal und noch nicht vollständig geklärt. Zu den Risikofaktoren 
zählen unter anderem eine vorbestehende Niereninsuffizienz, DM, Exsikkose, 
nephrotoxische Begleitmedikamente, postprozedurale Nachblutungen und / oder 
die Notwendigkeit einer Transfusionsbehandlung. Als prophylaktische Maßnah-
men können die Verwendung niederosmolarer KM, die Minimierung der KM-Men-
ge, eine ausreichende Hydratation, die Vermeidung nephrotoxischer Begleitmedi-
kamente sowie ggf. die Gabe von N-Acetylcystein durchgeführt bzw. umgesetzt 





funktion haben auch insgesamt eine schlechtere Prognose. [114] [116] [115] [28] 
[117] [118] 
1.3.3.2.1 Veränderung der Nierenfunktion im Zusammenhang mit einer 
Marcumarüberdosierung 
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion benötigen niedrigere Dosen Warfarin 
und haben ein erhöhtes Risiko für MB. In verschiedenen Studien wurde herausge-
funden, dass Warfarin schwere Hämaturie mit tubulärer Obstruktion durch Erythro-
zytenzylinder und als Folge davon ANV hervorrufen kann [119] [120]. Bei einem 
INR > 3,0 wurde beispielsweise in einer Studie bei 37 % der CKD-Patienten ein 
Serumkreatininanstieg (SC) ≥ 0,3 mg/dl beobachtet [120] [121] [122]. Dieser akute 
Anstieg des Serumkreatinins wird als Warfarin-related nephropathy (WRN) be-
zeichnet und tritt insbesondere bei Patienten mit CKD auf. Die WRN hat eine ge-
schätzte Prävalenz von 20% und kommt bei CKD-Patienten doppelt so häufig vor 
wie bei den Nicht-CKD-Patienten. Ein wesentlicher Risikofaktor für eine Überanti-
koagulation (und damit auch für eine WRN) ist die Einnahme von Antibiotika. Ein 
INR > 4,0, eine Infektion außerhalb des harnableitenden Systems, Katheterisie-
rung oder Albuminurie sind mit einem höheren Risiko für Hämaturie assoziiert. Pa-
tienten mit einer Herzinsuffizienz haben ein höheres Risiko für eine dauerhafte 
Einschränkung der Nierenfunktion. Die 1-Jahres-Mortalität ist bei den WRN-Pa-
tienten mit 31% im Vergleich zu 19% bei Nicht-WRN-Patienten deutlich erhöht 
[120]. Die genauen Mechanismen und Zusammenhänge dieser Erkrankung sind 
allerdings noch unklar. [119] [123] [121] [120] [124] [125] [122] [126] [127]  
In einer Studie wurde jedoch herausgefunden, dass die Warfarin-Gabe im supra-
therapeutischen Bereich (INR > 4,0) zwar mit einem höheren Risiko für Hämaturie 
vergesellschaftet ist, das Risiko für ein ANV allerdings nicht erhöht. Die Hämaturie 
war in den meisten Fällen nur vorübergehend vorhanden. [124] 
In einem Tiermodell (5/6-nephrektomierte Ratten) wurden bei Überantikoagulation 
mit Brodifacoum ein erhöhtes SC sowie eine Hämaturie beobachtet. Die festge-
stellten morphologischen Untersuchungsergebnisse, nämlich glomeruläre Blutung, 
okklusive Erythrozytenzylinder und akute tubuläre Schädigung, vermutlich ausge-
löst durch die Obstruktion durch Erythrozyten, waren den Ergebnissen der unter-
suchten Biopsien betroffener Patienten sehr ähnlich. Eine Vitamin-K-Gabe schien 





In einer weiteren Studie wurde wieder dieses Tiermodell herangezogen und die 
Auswirkungen des Thrombin-Inhibitors Dabigatran untersucht. Es traten ebenfalls 
WRN-ähnliche Symptome auf, also eine anticoagulant-related nephropathy (ARN). 
Da die neuen Antikoagulanzien noch nicht lange verwendet werden, ist über die-
ses Krankheitsbild noch recht wenig bekannt. Aufgrund der Studienergebnisse ist 
allerdings davon auszugehen, dass die negativen Auswirkungen von Dabigatran 
auf die Nieren massiver sind als die von Warfarin, weshalb bei dieser Patienten-
gruppe eine besonders intensive Überwachung der Nierenfunktion erforderlich ist. 
[121] [128] 
1.3.3.2.2 Veränderung der Nierenfunktion in Bezug auf eine 
Kombinationstherapie aus ASS und Warfarin 
In einer Studie wird der mögliche Mechanismus des ANV bei WRN beschrieben: 
Therapien, die den hydrostatischen Druck im Glomerulum erhöhen, sind ebenso 
wie eine begleitende ASS-Therapie mit einem erhöhten Risiko für WRN assoziiert. 
Diese beiden Tatsachen sind mit der Ansicht vereinbar, dass glomeruläre Blutun-
gen, die eine tubuläre Obstruktion verursachen, der Hauptgrund für ein ANV im 
Rahmen einer WRN sind. Es gibt jedoch auch andere mögliche Mechanismen, die 
erklären können, wie die Warfarin-Therapie ein ANV begünstigt. Dazu zählen 
Atheroembolien, eine interstitielle Nephritis sowie direkte Effekte von Warfarin auf 
die Glomeruli. Eine Koagulopathie ist nicht alleine für die Entstehung einer WRN 
verantwortlich. [120] [129] [130] [131] [121] [122]  
1.4 Überblick über verschiedene Scores zur Einschätzung des Risikos für 
Blutungen bzw. thrombembolische Ereignisse und den Schweregrad von 
Blutungen 
Die Abschätzung des Risikos für Blutungen sowie für thrombembolische Ereignis-
se spielt eine entscheidende Rolle bei der Therapieentscheidung. [88] 
1.4.1 Scores zur Einschätzung des Blutungsrisikos 
Es gibt verschiedene Scores, mit deren Hilfe das Blutungsrisiko eines Patienten 
anhand verschiedener Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, arterielle Hyperten-
sion, eingeschränkte Leber- bzw. Nierenfunktion oder stattgehabte GI-Blutungen 
ermittelt werden kann. Zwei relativ bekannte Scores sind der HEMORR2HAGES- 





Tabelle 4: HAS-BLED-Score [52] 
Score Parameter Punkte 
H Hypertonie 1 Punkt 
A Eingeschränkte Nieren- und Leberfunktion 1 – 2 Punkte 
S Schlaganfall 1 Punkt 
B Blutung 1 Punkt 
L schwankende INR-Werte 1 Punkt 
E Alter > 65 Jahre 1 Punkt 
D Medikamenteneinnahme oder Alkoholkonsum 1 – 2 Punkte 
 
Ein HAS-BLED-Score von 0 bedeutet ein niedriges Blutungsrisiko, ein Wert von 1 
oder 2 ein moderates. Ein Patient mit einem Wert ab 3 hat ein hohes Blutungsrisi-
ko. [52] [132] 
 
Tabelle 5: HEMORR2HAGES-Score [135] 
 klinische Merkmale Score 
H (hepatic or renal disease) Leber- oder Nierenerkrankung 1 
E (ethanol abuse) Alkoholabusus 1 
M (malignancy) maligne Erkrankung 1 
O (older age (> 75 years)) höheres Alter (> 75 Jahre) 1 
R (reduced platelet count or function) reduzierte Thrombozytenzahl oder -funktion 1 
R (rebleeding risk) Rezidivblutungsrisiko 2 
H (hypertension uncontrolled) unkontrollierte Hypertonie 1 
A (anemia) Anämie 1 
G (genetic factors) genetische Faktoren 1 
E (excessive fall risk) hohes Sturzrisiko 1 
S (stroke) Schlaganfall 1 
 
Je höher der HEMORR2HAGES-Score ist, desto höher ist das Blutungsrisiko des 
Patienten. Bei einem Score von 0 Punkten kam es in einer Studie beispielsweise 
zu 1,9 großen Blutungen pro 100 Patientenjahren, bei einem Score von mehr als 4 





Allerdings sagen die verschiedenen Risikoscores das tatsächliche Risiko für Ma-
jorblutungen nur eher schlecht voraus und scheinen nicht zuverlässiger zu sein als 
die klinische Einschätzung durch einen erfahrenen Arzt. Insbesondere in Bezug 
auf die NOAKs ist noch weitere Forschung nötig. Da die Scores aber leicht zu be-
stimmen sind, stellt z.B. der HAS-BLED-Score eine gute Ergänzung zur klinischen 
Einschätzung dar. [137] [132] [133] 
1.4.2 Score zur Einschätzung des Schweregrades von Blutungen 
Tabelle 6: BARC-Score [138] 
 
 
Der BARC-Score (Bleeding Academic Research Consortium) stellt eine objektive, 
hierarchisch gegliederte Klassifikation für Blutungen dar. Der große Vorteil der 
BARC-Klassifikation ist, dass beispielsweise bei der Einteilung von Blutungen als 
Endpunkte von Studien nicht mehr nur auf die eher allgemeinen Begriffe Major- 





kation sowie der Vergleich verschiedener Studien erleichtert werden. [139] [140] 
[141] [96] [138] [142] 
1.4.3 Scores zur Einschätzung des thrombembolischen Risikos  
Zur Einschätzung des thrombembolischen Risikos eines Patienten werden häufig 
der CHADS2- sowie der etwas umfangreichere CHA2DS2-VASc-Score verwendet. 
Für die Berechnung dieser Scores benötigt man neben dem Alter des Patienten 
auch Informationen über Vorerkrankungen wie DM, arterielle Hypertonie und vo-
rangegangene thrombembolische Ereignisse. [52] [133] 
 
Tabelle 7: CHADS2- und CHA2DS2-VASc-Score [52] 
Score Parameter Punkt 
CHADS2-Score   
C Herzinsuffizienz (congestive heart failure) 1 Punkt 
H Hypertonie 1 Punkt 
A Alter ≥ 75 Jahre 1 Punkt 
D Diabetes mellitus 1 Punkt 
S2 vorangegangener Schlaganfall / TIA / Embolie 2 Punkte 
CHA2DS2-VASc-Score   
C Herzinsuffizienz (congestive heart failure) 1 Punkt 
H Hypertonie 1 Punkt 
A2 Alter ≥ 75 Jahre 2 Punkte 
D Diabetes mellitus 1 Punkt 
S2 vorangegangener Schlaganfall / TIA / Embolie 2 Punkte 
V durchgemachter Herzinfarkt, pAVK 1 Punkt 
A Alter 65 – 74 Jahre 1 Punkt 
S weibliches Geschlecht 1 Punkt 
 
Ein CHADS2-Score von 0 oder 1 bedeutet ein sehr niedriges Risiko, ein Wert ab 4 
steht für ein hohes Risiko. [143] [38]  
Auch wenn der CHADS2-Score berechnet wird, um das thrombembolische Risiko 
eines Patienten zu bestimmen, wurde in einer Studie ein Zusammenhang zum 
Blutungsrisiko hergestellt. Bei Patienten mit einem höheren CHADS2-Score traten 





Besser geeignet als der CHADS2-Score ist der umfangreichere CHA2DS2-VASc-
Score, da „die Risikostratifizierung nach dem bisher gebräuchlichen CHADS2 
Score nicht geeignet ist, Patienten mit einem niedrigen Risiko, bei denen eine 
orale Antikoagulation nicht erforderlich ist, zu identifizieren. Im Gegensatz wurden 
bei Risikobewertung nach den neuen Leitlinien der ESC (2012 focused update of 
the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation) für Patienten mit 
einem CHA2DS2-VASc Score von 0 so wenige thromboembolische Ereignisse 
beobachtet, dass die Empfehlung einer oralen Antikoagulation für diese Patienten 
nicht gerechtfertigt erscheint.“ [145] 
Zusammenfassend lässt sich dazu Folgendes festhalten: „Ist der CHA2DS2-
VASc-Score ≥ 2, sollte eine orale Antikoagulation erfolgen, bei Score 1 kann auch 
Acetylsalicylsäure (75–325 mg/d) gegeben werden. Beim Score 0 ist keine anti-
thrombotische Medikation notwendig.“ [52] 
1.5 Zielsetzung der Arbeit 
Daten zur TT, insbesondere unter Berücksichtigung moderner Thrombozyten-
aggregationshemmer und NOAK, sind hinsichtlich Blutungsereignissen und hin-
sichtlich des Verlaufs der Nierenfunktion noch unzureichend. In der vorliegenden 
Beobachtungsstudie werden Patienten analysiert, bei denen aus klinischen Grün-
den die Indikation zu einer TT gestellt wurde. Das heißt bei diesen Patienten wur-
de neben einer OAK, meist aufgrund von Vorhofflimmern, auch eine DAPT wegen 
einer Stentimplantation bei stabiler oder instabiler KHK oder nach einer TAVI im 
klinischen Routinealltag nach gängigen Therapieempfehlungen verordnet. Diese 
TT ist einerseits möglicherweise mit Vorteilen hinsichtlich ischämischer Ereignisse, 
andererseits jedoch auch mit einem erhöhten Blutungsrisiko verbunden. Eine mö-
gliche Blutungskomplikation stellen Mikroblutungen in der Niere dar, die zu einer 
Beeinträchtigung der Nierenfunktion führen können. Deshalb soll in dieser Studie 
neben der Erfassung von Blutungskomplikationen über einen Zeitraum von 6 Mo-
naten ein besonderes Augenmerk auf die Nierenfunktion gerichtet werden. 




2. Material und Methoden 
2.1 Studienaufbau 
2.1.1 Studientyp 
Bei der Studie handelt es sich um eine nicht-interventionelle prospektive Anwen-
dungsbeobachtung. 
2.1.2 Patientenkollektiv 
Für die Teilnahme an dieser Studie mussten die Patienten folgende Einschlusskri-
terien erfüllen:  
1. Indikation für OAK und zusätzlich Indikation für DAPT wegen eines ACS, meist  
    mit Notwendigkeit eines Koronarstents, oder wegen einer TAVI 
2. Schriftliches Einverständnis für die Teilnahme an der Anwendungsbeobachtung 
Alle Patienten, bei denen am UKR eine Herzkatheteruntersuchung durchgeführt 
wurde, wurden entsprechend der Einschlusskriterien gescreent. 
Wenn keines der folgenden Ausschlusskriterien vorlag, wurden die Patienten über 
die Anwendungsbeobachtungsstudie aufgeklärt: 
1. Alter unter 18 Jahren  
2. psychiatrische Erkrankungen inkl. Drogen- oder Medikamentenabhängigkeit  
3. Schwangerschaft 
4. Patienten, die aufgrund mangelnder Deutschkenntnisse den Sinn der Studie  
    nicht in ausreichendem Maß verstehen 
5. Majorblutungen in der Vorgeschichte, es sei denn das Ereignis trat in einem  
    Zeitraum einer nur temporären, prinzipiell behobenen Situationen einer erhöh- 
    ten Blutungsneigung auf 
Insgesamt wurden während des Beobachtungszeitraumes von Januar 2012 bis 
Oktober 2013 108 Patienten des UKR im Rahmen dieser Studie nachverfolgt.  
Von allen Probanden der Beobachtungsstudie lag das schriftliche Einverständnis 
zur Teilnahme an der Untersuchung vor. 
Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Universität Regensburg liegt 
vor. 




2.1.3 Datenerfassung und Durchführung der Studie 
Bei Patienten mit Indikation für eine TT wurde eine Baseline-Blut- und Urinunter-
suchung durchgeführt. Diese Untersuchung erfolgte anstelle einer ansonsten not-
wendigen Routineblutabnahme nach Möglichkeit vor der Herzkatheteruntersu-
chung und beinhaltete Standardparameter wie Blutbild, Nieren- und Leberwerte, 
Gerinnungsparameter und Urinstatus sowie -sediment (Zusammenstellung der Pa-
rameter vgl. 7.5). Gemeinsam mit den Patienten sowie unter Sichtung der vorhan-
denen Arztbriefe und Untersuchungsbefunde (z.B. Echo, Herzkatheter, EKG) wur-
de ein Fragebogen (vgl. 7.4.1) ausgefüllt. In diesem Fragebogen wurden die kardi-
ovaskulären Risikofaktoren, bestimmte Vorerkrankungen wie Herzinfarkt, Stent 
und Schlaganfall, der Grund für die OAK, eine Medikamentenanamnese, die Er-
gebnisse der HKU sowie Blutungen in der Vorgeschichte bzw. aktuelle Blutungser-
eignisse erfasst. Bei den Blutungskomplikationen wurde zwischen Majorblutungen 
(MB, z.B. intrakranielle Blutungen, Blutungen, die eine Hospitalisation oder eine 
Bluttransfusion notwendig machten) und Minorblutungen (z.B. Nasenbluten, Pete-
chien, Teerstuhl) unterschieden und es wurden zusätzliche Variablen erfasst, mit 
deren Hilfe verschiedene Blutungs- oder Schlaganfall-Risiko-Scores (z.B. 
CHA2DS2-VASc-Score) berechnet werden können.  
Nach einem Zeitraum von 4 Wochen und 6 Monaten nach Studieneinschluss des 
Patienten wurden die Untersuchungen 2 und 3 durchgeführt. Die Patienten wur-
den ausführlich zu Veränderungen des gesundheitlichen Zustandes jeglicher Art 
bzw. zu Komplikationen, insbesondere zu Blutungsereignissen, seit der letzten 
Untersuchung befragt (Fragebögen vgl. 7.4.2 und 7.4.3). Außerdem wurden im 
Wesentlichen die gleichen Blut- und Urinwerte untersucht wie bei Untersuchung 1, 
allerdings wurde bei Untersuchung 2 zusätzlich ein Thrombozytenfunktionstest 
(Multiplate) durchgeführt (genaue Übersicht vgl. 7.5). Bei einem positiven Ery-
throzytennachweis im Urin wurde außerdem eine Urinprobe durch einen Nephrolo-
gen mikroskopisch untersucht. 
Bei Patienten, für die die Anreise nach Regensburg nicht oder nur sehr schwierig 
möglich gewesen wäre, bzw. bei Patienten, die sich zu den jeweiligen Untersu-
chungszeitpunkten in einer Rehaklinik oder einem peripheren Krankenhaus befan-
den, wurde der Fragebogen gemeinsam telefonisch ausgefüllt. Blut und Urin wur-




den in diesen Fällen von der Hausarztpraxis bzw. der entsprechenden Klinik an 
das UKR geschickt und dort im Labor untersucht.  
Der Hausarzt wurde über die Ergebnisse der Blut- und Urinuntersuchungen 
informiert. 
2.1.4 Endpunkte 
Als wesentliche Endpunkte werden in dieser Arbeit Veränderungen der Nieren-
funktion und das Auftreten von Blutungskomplikationen untersucht.  
Als Majorblutungen wurden Gelenkeinblutungen, intrakranielle Blutungen, Blutun-
gen mit konsekutiver Hospitalisierung oder Transfusion, Transfusionen und retro-
peritoneale Blutungen gewertet. Zu den Minorblutungen zählten Hämatome, Pete-
chien, Nasenbluten / Hämoptysen / Zahnfleischbluten, Teerstuhl / GI-Blutung, in-
traokulare Blutungen und Hämaturie. 
Die Bewertung der Mikrohämaturie wurde durch einen unabhängigen Nephrologen 
anhand der üblichen Kriterien > 5 Erythrozyten / µl, jedoch keine sichtbare Rotfär-
bung des Urins, vorgenommen. 
Folgende Laborveränderungen wurden als Verschlechterung der Nierenfunktion 
definiert: delta Kreatinin > 0,3 mg/dl oder delta GFR < -5 ml/min oder delta Cysta-
tin C > 0.3 mg/l. 
2.2 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung wurde unter Zuhilfenahme des statistischen Auswer-
teprogramms JMP (Version 11), SAS Institute, Cary, NC und USA durchgeführt. 
Zu den Blutungskomplikationen wurde eine deskriptive Statistik mit relativen Häu-
figkeiten durchgeführt. Der Vergleich der Einflussfaktoren bei den Gruppen TT vs. 
Non-TT, Nierenfunktionsverschlechterung vs. keine Verschlechterung sowie MB 
vs. keine MB erfolgte für kontinuierliche Parameter mittels nicht-verbundenem T-
Test, falls die Voraussetzung einer angenäherten Normalverteilung erfüllt war. An-
sonsten (bei schiefer Verteilung) wurde der nicht-parametrische Wilcoxon-Test 
verwendet. Der Vergleich diskreter Variablen erfolgte mittels chi2 Test. Die Nieren-
funktionsparameter im Verlauf wurden innerhalb eines jeden Patienten mit dem 
verbundenen T-Test bei vorhandener Normalverteilung und dem nicht-parametri-
schen Wilcoxon-signed rank Test für nicht normalverteilte Variablen ausgewertet. 




3.1 Baselinecharakteristika des Patientenkollektivs
3.1.1 Verteilung der Therapieformen
Wie aus den nachfolgenden 
Patienten eine TT, während die übrigen 
Da es sich bei der Studie um eine reine Anwendungsbeobachtung handelt, kam 
eine große Anzahl unterschiedlicher Medika
die Patienten je nach Vorerkrankungen, verwendetem Stenttyp und der jeweiligen 
bewährten Vormedikation eine unterschiedliche individuelle Therapieempfehlung 
bekamen. Die TT bestand bei
DAPT mit Marcumar (73
molekularem Heparin) und bei 4 weiteren Probanden mit NOAK kombiniert wurde. 
Die meisten Patienten, die mit einer non
DAPT (12). Eine Kombination aus OAK und SAPT wurde 5 Patienten empfohlen
(4 Patienten SAPT und Marcumar, 1 Patient SAPT und NOAK)
leinige OAK bzw. SAPT nur 
 
Abbildung 1: Verteilung der Therapieformen
(TRIPLE = Triple-Therapie, OAK = orale Antikoagulation, SAPT = single antiplatelet therapy, DAPT = dual 




Abbildungen ersichtlich ist, erhielten insgesamt 
19 Patienten keine TT erhielten. 
mentenkombinationen zustande, weil
 den meisten Patienten aus einer Kombination von 
), während die DAPT bei 12 Patienten mit NMH 
-TT behandelt wurden, erhielten eine 
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Abbildung 2: Häufigkeit der angeordneten Therapieregimes bei Pat. mit prinzipieller Indikation für eine 
TT  
(DAPT = dual antiplatelet therapy, NOAK = neue orale Antikoagulanzien, NMH = niedermolekulares Heparin)
 
Abbildung 3: Häufigkeit der verwendeten Therapieformen bei
gegen eine TT entschlossen hat
(OAK = orale Antikoagulation, SAPT = single antiplatelet therapy, DAPT = dual antiplatelet therapy, NOAK = 
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3.1.2 Verteilung der Begleiterkrankungen in verschiedenen Therapiegruppen 
In folgender Tabelle wird deutlich, wie häufig verschiedene Begleiterkrankungen in 
der TRIPLE (TT) und non-TRIPLE (non-TT) Gruppe vorhanden waren und wie die 
Variablen Alter und Geschlecht, die Blutungskomplikationen und die Blutungs-
scores verteilt waren. Die Patienten, die eine TT erhielten, waren im Schnitt jünger 
als die Patienten der Vergleichsgruppe (74 ± 9 vs. 78 ± 7 Jahre). Besonders auf-
fällig war, dass der Prozentsatz von Patienten mit den Risikofaktoren arterielle 
Hypertonie (93 % vs. 89 %), DM (42 % vs. 33 %), pAVK (periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, 17 % vs. 6 %), TIA bzw. Schlaganfall (27 % vs. 22 %), TBVT 
bzw. LE (13 % vs. 5 %) und LV / LA Thrombus (linksventrikulärer / linksatrialer 
Thrombus, 9 % vs. 0 %) in der TT-Gruppe jeweils größer war als in der non-TT-
Gruppe. Die Faktoren CNI (chronische Niereninsuffizienz, 25 % vs. 55 %) sowie 
Blutungen in der Vergangenheit (66 % vs. 79 % für allgemeine Blutungen bzw. 18 
% vs. 26 % für MB) waren hingegen in der non-TT-Gruppe häufiger. Bei Betrach-
tung des CHA2DS2-VASc-Scores sowie des HAS-BLED-Scores fiel auf, dass die 
Patienten in der TT-Gruppe im Vergleich zur non-TT-Gruppe ein etwas höheres 
thrombembolisches Risiko (CHA2DS2-VASc-Score 5,1 ± 1,6 vs. 4,7 ± 1,3) und ein 
etwas niedrigeres Blutungsrisiko (HAS-BLED-Score 2,9 ± 1,1 vs. 3,1 ± 1,0) auf-
wiesen. Unter den TT-Patienten hatten insgesamt mehr Patienten ein ACS erlitten 
als unter den non-TT-Patienten (50 % vs. 39 %). Die P-Werte lagen allerdings für 






Tabelle 8: Verteilung verschiedener Begleiterkrankungen bei den Patienten mit bzw. ohne TT 
 TRIPLE 
(n = 89) 
non-TRIPLE 
(n = 19) 
P Value 
Alter (Jahre) 74 ± 9 78 ± 7 0,059 
Geschlecht (% weiblich) 40 47 0,580 
Arterielle Hypertonie (%) 93 89 0,541 
Diabetes mellitus (%) 42 33 0,512 
pAVK (%) 17 6 0,171 
chronische Niereninsuffizienz (%) 25 44 0,100 
Alkohol-Abusus (%) 7 6 0,850 
TIA, Schlaganfall (%) 27 22 0,653 
Tiefe Beinvenenthrombose, Lungenembolie (%) 13 5 0,276 
linksventrikulärer / linksatrialer Thrombus (%) 9 0 0,071 
Vorhofflimmern (%) 85 89 0,631 
Herzklappenersatz (%) 13 26 0,187 
linksventrikuläres Aneurysma (%) 4 5 0,887 
Septum-Okkluder (%) 1 0 0,533 
Blutungen (alle) in der Vergangenheit (%) 66 79 0,267 
Blutungen (Majorblutungen) in der Vergangenheit (%) 18 26 0,419 
CHA2DS2-VASc-Score 5,1 ± 1,6 4,7 ±1,3 0,392 
HAS-BLED-Score 2,9 ± 1,1 3,1 ± 1,0 0,362 
Akutes Koronarsyndrom (%) 50 39 0,388 
 
3.2 Komplikationen und Auswirkungen der TT auf die Nierenfunktion 
3.2.1 Übersicht über kardiale und nicht kardiale Komplikationen 
Während des gesamten Beobachtungszeitraums wurden sowohl kardiale als auch 
nicht kardiale Komplikationen beobachtet. Folgende Tabelle zeigt, wie häufig die 
verschiedenen Komplikationen bei den Patienten des Regensburger Triple-Regis-
ters auftraten und welche Therapie die Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt erhiel-
ten. Es kam zu deutlich mehr kardialen als nicht kardialen Ereignissen (21 vs. 4). 
Es handelt sich hierbei um eine rein deskriptive Tabelle, da das Patientenkollektiv 





Grund kann auch keine Aussage zur Häufigkeit der verschiedenen Komplikationen 
in den unterschiedlichen Therapiegruppen getroffen werden.  
 
Tabelle 9: Überblick über kardiale und nicht kardiale Komplikationen während des gesamten 
Beobachtungszeitraums  
(Eingruppierung in TT (= Triple-Therapie), duale Therapie und Monotherapie jeweils zum Zeitpunkt des 
Ereignisses; AP = Angina Pectoris, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt, STEMI = ST-Hebungsinfarkt) 




kardiale Komplikationen 21 10 7 4 
     stabile AP 5 2 2 1 
     akute Herzinsuffizienz 6 3 1 2 
     Herzrhythmusstörungen 2 0 2 0 
     akutes Koronarsyndrom 8 5 2 1 
          instabile AP 3 2 1 0 
          NSTEMI 3 2 0 1 
          STEMI 2 1 1 0 
nicht kardiale Komplikationen 4 1 1 2 
     Apoplex 2 1 1 0 
     Thrombose / Lungenembolie 2 0 0 2 
 
3.2.2 Blutungsereignisse 
Wie in nachfolgender Tabelle ersichtlich, traten die meisten Blutungen bei Patien-
ten mit TT auf. 82 % der beobachteten Patienten erhielten eine TT und 95 % aller 
MB traten in dieser Gruppe auf. 
Von den 19 MB unter TT traten 10 bereits während der ersten vier Wochen auf, 







Abbildung 4: Blutungsereignisse (MB) bei Patienten mit (blau) bzw. ohne (grün) TT  
(bei TT Unterscheidung, ob Blutung während der ersten 4 Wochen des Beobachtungszeitraums auftrat 
(dunkelblau) oder erst nach Ablauf der ersten 4 Wochen unter TT (hellblau)) 
 
Insgesamt traten bei den 108 Studienteilnehmern 20 MB auf, 19 davon unter einer 
TT. 13 dieser Patienten erhielten eine TT bestehend aus ASS, Clopidogrel und 
Marcumar, was auch insgesamt die häufigste Dreierkombination unseres Patien-
tenkollektivs darstellte (64 der 89 Patienten mit TT). In der Gruppe der Patienten, 
die mit ASS, Clopidogrel und NMH behandelt wurden, kam es zu 3 MB, in den 
Gruppen mit der Medikamentenkombination ASS, Marcumar und Prasugrel bzw. 
Ticagrelor zu 1 bzw. 2 MB. Bei 16 dieser insgesamt 19 Patienten trat die MB unter 
laufender TT auf, bei den übrigen 3 Patienten nach der TT. Nur ein Patient, der ei-
ne MB erlitt, erhielt keine TT, sondern nur eine Zweierkombination bestehend aus 





Abbildung 5: Verteilung der Majorblutungen
(16 on: 16 der 19 Majorblutungen
übrigen 3 nach stattgehabter TT,
 
Die folgende Abbildung zeigt nochmals, wie viele MB es in den Patientengruppen 
mit jeweils unterschiedlichen Dreierko
Gruppe, die hier nicht erfasst sind, erhielten jeweils eine Kombination aus DAPT 
und NOAK und erlitten keine MB.
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Abbildung 6: Anzahl und relative Häufigkeit der Blutungen unter TT bei verschiedenen 
Medikamentenkombinationen  
(Clopi = Clopidogrel, Prasu = Prasugrel, Tica = Ticagrelor, Marcum = Marcumar, NMH = niedermolekulares 
Heparin) 
 
Aus folgender Abbildung wird ersichtlich, dass es keine signifikanten Prädiktoren 
für eine Majorblutung gibt. Allerdings zeigte sich tendenziell, dass die Patienten, 
die eine MB erlitten haben, etwas älter waren als die Patienten ohne MB und häu-
figer an Vorerkrankungen wie arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus litten. 
Von den Patienten mit MB wurden deutlich mehr mit einer Triple-Therapie behan-





Tabelle 10: Prädiktoren für Majorblutungen
 
Alter (Jahre) 
Geschlecht (% weiblich) 
arterielle Hypertonie (%) 
Diabetes mellitus (%) 
Triple-Therapie (%) 
Blutungen (alle) in der Vergangenheit (%)




Kreatinin (mg / dl) 
GFR (ml / min) 
Cystatin C (mg / l) 
 
3.2.3 Auswirkungen der TT auf die Niere
3.2.3.1 Mikrohämaturie 
Während des gesamten Follow
eine Mikrohämaturie auf, während es in der Vergleichsgruppe der Patienten ohne 
TT mit nur 23 % signifikant weniger 
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 75,0 67,1 
genheit (%) 10,0 21,6 
5,2 ± 1,5 5,0 ± 1,5 
3,0 ± 1,0 2,9 ± 1,1 
5,0 6,9 
1,1 ± 0,3 1,5 ± 1,7 
55,0 ± 13,4 55,4 ± 20,2
1,2 ± 0,4 1,4 ± 1,0 
 

























Aus folgender Abbildung ist ersichtlich, wie häufig Mikrohämaturie in den unter-
schiedlichen Patientengruppen auftrat. Diese Werte wurden während des gesam-
ten Follow-up-Zeitraums erfasst. Von den in dieser Graphik fehlenden Patienten 
lagen keine Werte der Urinuntersuchung vor. 
 
 
Abbildung 8: Relative Häufigkeit einer Mikrohämaturie unter verschiedenen 
Medikamentenkombinationen  
(SAPT = single antiplatelet therapy, NOAK = neue orale Antikoagulanzien, DAPT = dual antiplatelet therapy, 
NMH = niedermolekulares Heparin) 
 
3.2.3.2 Nierenfunktion im Verlauf 
Die folgenden Abbildungen zeigen, dass die Patienten, die keine TT erhielten, ei-
ne schlechtere Nierenfunktion hatten als die Vergleichsgruppe, die mit einer TT 
behandelt wurde. Die Patienten der TT-Gruppe hatten insgesamt niedrigere Krea-
tininwerte als die Patienten der Vergleichsgruppe. In der non-TT-Gruppe zeigte 
sich zwischen Untersuchung 2 und Untersuchung 3 ein geringfügiger, jedoch sta-
tistisch nicht signifikanter Anstieg des Kreatininwertes. Die GFR (glomeruläre Fil-
trationsrate) lag in der TT-Gruppe insgesamt bei höheren Werten als in der non-
TT-Gruppe. Im Verlauf der 3 Untersuchungen blieb die GFR entsprechend in bei-
den Untersuchungsgruppen statistisch vergleichbar. Bei den Patienten mit TT lie-
ßen sich insgesamt niedrigere Cystatin C-Werte nachweisen als in der non-TT-
Gruppe. In beiden Therapiegruppen blieben die Werte während des 6-monatigen 






Abbildung 9: Veränderung des 
 






















Kreatininwertes im Verlauf mit bzw. ohne TT 
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Abbildung 11: Veränderung des Cystatin C
 
Betrachtet man die Veränderungen (de
chung) der individuellen Nierenfunktionsparameter im Verlauf
der Abbildung zur Verteilung der Nieren
deutlich, dass es Ausreißer gibt, bei denen Kreatinin
Wert innerhalb der ersten 4 Wochen auffällig sind.
 
 
Abbildung 12: Verteilung der Nierenfunktionsänderung im Verlauf (delta Untersuchung 1 (Baseline) 
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Folgende Tabelle zeigt, dass eine CNI mit einer hohen Signifikanz einen Prädiktor 
für ein Nierenversagen darstellt. Für die anderen aufgelisteten Faktoren wie DM, 
Blutungen etc. ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. 
 
Tabelle 11: Prädiktoren für Nierenfunktionsverschlechterung 
 eingeschränkte 
Nierenfunktion  




(n = 82) 
P Value 
Alter (Jahre) 74 ± 10 75 ± 8 0,655 
Geschlecht (% weiblich) 46 40 0,595 
arterielle Hypertonie (%) 92 93 0,910 
Diabetes mellitus (%) 48 38 0,365 
Triple-Therapie (%) 77 84 0,411 
chronische Niereninsuffizienz (%) 65 17 < 0,001 
Blutungen (alle) in der Vergangenheit (%) 88 66 0,018 
Blutungen (Majorblutungen) in der Vergangenheit (%) 19 18 0,915 
CHA2DS2-VASc-Score 5,4 ± 1,7 4,9 ± 1,4 0,111 
HAS-BLED-Score 2,9 ± 1,1 2,9 ± 1,1 0,894 
Akutes Koronarsyndrom (%) 56 45 0,367 
INR (Triple) 2,2 ± 0,9 2,1 ± 0,7 0,908 
 
Die folgende Graphik zeigt anhand eines Vierfeldermosaikplots die relative Häufig-
keit einer Nierenfunktionsverschlechterung in Abhängigkeit vom INR-Wert (INR 
von 2,5 als cut-off) bei Untersuchung 2 (1-Monats-Follow-up). Bei höheren INR-
Werten (INR > 2,5) ließ sich tendenziell häufiger eine Nierenfunktionsverschlech-
terung beobachten als bei niedrigeren INR-Werten. Allerdings konnte dieser Trend 
bei einem höheren INR cut-off von > 3 nicht bestätigt werden. Auch bei Patienten, 
die bereits bei der Eingangsuntersuchung an einer chronischen Niereninsuffizienz 








Abbildung 13: Nierenfunktion und INR während TT (1-Monats-Follow-up)  
(blau: Patienten, bei denen es im Verlauf zu einer vordefinierten Nierenfunktionsverschlechterung kam, rot: 
Patienten ohne Nierenfunktionsverschlechterung, 0: normale Nierenfunktion, 1: eingeschränkte 
Nierenfunktion) 
 
Folgende Abbildung zeigt Veränderungen der einzelnen Nierenfunktionsparameter 
zwischen Untersuchung 1 und 2 in Abhängigkeit von den INR-Werten. Auch hier 
lässt sich feststellen, dass es bei den Patienten mit höheren INR-Werten nicht sig-
nifikant häufiger zu einer Verschlechterung der Nierenfunktionsparameter kam als 
bei Patienten mit INR-Werten unter 2,5 bzw. unter 3,0. Die nachfolgenden Abbil-






Abbildung 14: Veränderung der Nierenfunktion (Kreatinin, GFR und Cystatin C) abhängig vom INR-
Wert während TT (Veränderung zwischen Untersuchung 1 und Untersuchung 2) 
 
3.3 Zusammenfassung 
Wie erwartet traten unter der TT mehr Blutungskomplikationen auf als in der Ver-
gleichsgruppe, die mit einer dualen oder einer reinen Monotherapie behandelt 
wurde. Die kleinen Fallzahlen lassen allerdings keine robuste Aussage zum Blu-
tungsrisiko einzelner Triple-Therapieregimes in dieser Studie zu. 
Ein eindeutig negativer Effekt einer TT auf die Nierenfunktion konnte nicht nachge-
wiesen werden. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass bei den Patienten mit 
TT häufiger eine Mikrohämaturie auftrat als in der Vergleichsgruppe der Patienten 
ohne TT. Die CNI konnte als signifikanter Prädiktor für eine Nierenfunktionsver-
schlechterung festgestellt werden. Allerdings konnte ein statistisch signifikanter 
Zusammenhang mit der Höhe des INR-Werts (bzw. der „Schärfe“ der Antikoagula-
tion) mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion nicht beobachtet werden.  
mg / dl mg / dl 
ml / min ml / min 






4.1 Vergleich unserer Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer Studien 
hinsichtlich verschiedener Komplikationen 
4.1.1 Blutungskomplikationen 
Blutungen stellen ein viel größeres Problem dar, als auf den ersten Blick erkenn-
bar ist. Neben dem akuten Blutverlust gibt es zahlreiche weitere Risiken, deren 
Zusammenhänge im Folgenden dargestellt werden [146] [138]. Es konnte gezeigt 
werden, dass Patienten mit Z.n. Blutung nicht nur in den ersten 30 Tagen, sondern 
auch lange Zeit nach der Krankenhausentlassung noch ein erhöhtes Mortalitätsri-
siko aufweisen [147] [148] [149]. Durch Blutungen kommt es unter anderem zu 
Hypotension, Anämie und einer Reduktion der Sauerstoffversorgung, was sich ne-
gativ auf die Lebenserwartung auswirkt. In einer Studie wurde gezeigt, dass es bei 
der Patientengruppe, die Transfusionen erhielt, mehr Todesfälle gibt als in der 
Vergleichsgruppe. Insbesondere bei Patienten mit ersthaften kardialen Problemen 
sollte man von Transfusionen eher Abstand nehmen [150] [138]. Inwieweit hierbei 
auch die Multimorbidität der transfusionspflichtigen Patienten eine Rolle spielt, ist 
noch nicht abschließend geklärt. Ein weiteres Problem bei Blutungskomplikationen 
ist, dass deshalb häufig die antithrombotische Therapie unterbrochen wird. Dies 
erhöht allerdings deutlich das Risiko für ischämische Ereignisse, wie z.B ein ACS 
[138] [147]. Folgende Graphik veranschaulicht die Zusammenhänge dieser komp-
lexen Problematik nochmals. [138] [148] [151] [152] [101] [102] [104] [105] [91] 






Abbildung 15: Darstellung der möglichen Zusammenhänge zwischen Blutungen und Mortalität [138] 
 
Ein Vergleich der Häufigkeit von Majorblutungen (MB) des Patientenkollektivs der 
Triple-Studie mit anderen Studien zur gleichen Thematik ist schwierig, da Major-
blutungen teilweise unterschiedlich definiert werden. [96] [48] [153]  
In Regensburg erlitten 16 der 89 (18 %) TT-Patienten während der laufenden TT 
eine MB und 3 Patienten nach stattgehabter TT. In der non-TT-Gruppe (n = 19) 
trat lediglich 1 MB auf (5,3 %). In einer aktuell veröffentlichten Studie mit vergleich-
barer Patientenzahl (n = 98) und einem Follow-up-Zeitraum von einem Jahr traten 
in der TT-Gruppe mit 4 von 48 Patienten (8,4 %) deutlich weniger MB auf. Die An-
zahl der MB in der non-TT-Gruppe war mit 3 von 50 Patienten (6,0 %) vergleich-
bar. [153] In der WOEST-Studie traten innerhalb eines Jahres bei 16 von 284 Pa-
tienten (5,6 %) TIMI-Majorblutungen auf, in der Vergleichsgruppe mit dualer The-
rapie 9 von 279 (3,2 %). In der WOEST-Studie wurden also in beiden Therapie-
gruppen weniger MB beobachtet als bei unserem Patientenkollektiv. [8] 
Die Auswertung des Regensburger Triple-Registers hinsichtlich der Todesfälle 
zeigte, dass es 10 Todesfälle innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 6 Mo-
naten gab. Davon war bei 2 Patienten eine MB mit ursächlich für den Tod (jeweils 
intrakranielle Blutung). Bei der WOEST-Studie traten sowohl in der TT-Gruppe als 
auch in der Vergleichsgruppe jeweils 3 intrakranielle Blutungen auf (1,1 %). [8] In 
einer aktuellen Studie trat im einjährigen Follow-up-Zeitraum 1 intrakranielle Blu-





kranielle Blutung (2,0 %). [153] Für einen aussagekräftigen Vergleich dieser Zah-
len ist allerdings das Regensburger Triple-Register zu klein.  
Von den Patienten, die in Regensburg eine MB (11 zwischen Untersuchung 1 und 
2, 9 zwischen Untersuchung 2 und 3) erlitten haben, wurde bei 5 bzw. 4 Patienten 
(45 % bzw. 44 %) die Therapie zumindest vorübergehend reduziert. Die Patienten, 
bei denen die Therapie nicht aufgrund einer Blutung, sondern beispielsweise auf-
grund eines erneuten ACS verändert wurde, sind hier nicht mitgezählt worden. 
Von den Patienten des Regensburger Triple-Registers erhielten zwischen Unter-
suchung 1 und 3 insgesamt 4 Patienten eine Bluttransfusion (3 Patienten bei Un-
tersuchung 2 (3,3 %), 1 Patient bei Untersuchung 3 (1,3 %)). 2 dieser Patienten 
erhielten zum Zeitpunkt der Transfusion eine Triple-Therapie, bei jeweils einem 
Patienten trat die schwere Blutung mit konsekutiver Transfusion unter dualer bzw. 
Monotherapie auf. Im Vergleich dazu erhielten bei der WOEST-Studie im doppelt 
so langen Beobachtungszeitraum von einem Jahr 9,5 % der Patienten unter TT 
mindestens eine Bluttransfusion, während es in der Gruppe mit dualer Therapie 
nur 3,9 % waren. [8] [92] 
4.1.2 Veränderungen der Nierenfunktion 
Eine eingeschränkte Nierenfunktion erhöht das Blutungsrisiko sowie das Mortali-
tätsrisiko unter einer TT und verschlechtert insgesamt die Prognose nach einer 
Koronarintervention mit Stentimplantation. [109] [110] [111] [112] [99] 
Zum Einen kann es nach der Herzkatheteruntersuchung zu einer röntgenkontrast-
mittelinduzierten Nephropathie bzw. zu einem akuten Nierenversagen (ANV) kom-
men, deren Pathogenese vermutlich multikausal ist. [115] [114]  
Zum Anderen wurde eine Komplikation beschrieben, die im Zusammenhang mit 
einer Warfarin-Gabe auftritt, die sogenannte Warfarin-related nephropathy (WRN) 
[120] [121]. Insbesondere Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CNI) sind 
prädisponiert für diese Erkrankung. WRN tritt vor allem bei Überantikoagulation 
auf und äußert sich neben einem Serum-Kreatinin-Anstieg (SC-Anstieg) auch 
durch schwere Hämaturie mit tubulärer Obstruktion durch Erythrozytenzylinder. 
Als Folge davon kann es bis zum ANV kommen. WRN-Patienten haben ein deut-
lich höheres Mortalitätsrisiko als die Vergleichsgruppe ohne WRN. [119] [123] 





In einer groß angelegten Studie wurden Daten von 15.258 Patienten über einen 
Zeitraum von insgesamt 5 Jahren hinsichtlich Kreatininveränderungen (SC-An-
stieg) in Phasen mit erhöhten INR-Werten (INR > 3,0) untersucht. In einer Kohorte 
von 4.006 Patienten, die einen INR-Anstieg auf > 3,0 aufwiesen, kam es bei 20,5 
% der Patienten auch zu einem SC-Anstieg um ≥ 0,3. Als Prädiktoren für einen 
SC-Anstieg und somit für eine WRN konnten neben einer vorbestehenden CNI 
auch andere Risikofaktoren wie beispielsweise höheres Lebensalter, ein vorbeste-
hender Diabetes mellitus oder eine arterielle Hypertonie bestimmt werden. [120] 
Die Daten des Regensburger Triple-Registers zeigten bei höheren INR-Werten 
(INR > 2,5) ebenfalls tendenziell häufiger eine Nierenfunktionsverschlechterung 
als bei niedrigeren INR-Werten. Allerdings wurde dieser Trend bei einem höheren 
INR-cut-off von > 3, der in obiger Studie verwendet wurde, nicht bestätigt. Auch 
bei den Patienten, die bereits bei Untersuchung 1 an einer CNI litten, kam es bei 
den höheren INR-Werten nicht signifikant häufiger zu einer Nierenfunktionsver-
schlechterung. Die CNI war auch bei den Patienten dieses relativ kleinen Kollek-
tivs ein signifikanter Prädiktor für eine Verschlechterung der Nierenfunktion. Über 
die anderen Prädiktoren konnte hier jedoch keine signifikante Aussage getroffen 
werden. 
In einem Tiermodell mit 5/6-nephrektomierten Ratten wurden bei Überantikoagula-
tion mit Brodifacoum ähnliche morphologische Untersuchungsergebnisse (glome-
ruläre Blutung, okklusive Erythrozytenzylinder und akute tubuläre Schädigung, 
vermutlich ausgelöst durch die Obstruktion durch Erythrozyten) festgestellt wie bei 
den Biopsien der betroffenen Patienten. Auch im Tiermodell konnte man eine Hä-
maturie sowie erhöhte SC-Werte beobachten. Eine Vitamin-K-Gabe schien einen 
präventiven Effekt zu haben. [121] [124] [127] 
In einer weiteren Studie wurde dasselbe Tiermodell herangezogen und die Auswir-
kungen von Dabigatran untersucht. Es trat eine Antikoagulanzien-assoziierte 
Nephropathie (anticoagulant-related nephropathy, ARN) mit WRN-ähnlichen 
Symptomen auf. Über dieses Krankheitsbild ist aufgrund der erst relativ geringen 
Erfahrung im Umgang mit den NOAKS noch recht wenig bekannt. Aufgrund der 
Studienergebnisse ist aber davon auszugehen, dass die negativen Auswirkungen 
von Dabigatran auf die Nieren massiver sind als die von Warfarin. Eine besonders 





Im Gegensatz dazu wurde in einer anderen Studie an Patienten bei einer Warfa-
rin-Gabe im supratherapeutischen Bereich (INR > 4) lediglich ein erhöhtes Risiko 
für eine meist nur vorübergehend vorhandene Hämaturie bestätigt, jedoch kein er-
höhtes ANV-Risiko. [124] 
Es scheint also so zu sein, dass nicht nur das Medikament Warfarin die WRN aus-
löst, sondern vermutlich auch die neueren Medikamente, die die Blutgerinnung 
durch andere Mechanismen hemmen. Jedoch konnte nicht in allen Studien das 
erhöhte ANV-Risiko nachgewiesen werden. [121] [128] [124] 
Inwieweit es zu Wechselwirkungen der einzelnen Medikamente bei einer TT 
kommt, ist noch weitgehend unbekannt. 
In einer Studie wird jedoch beschrieben, dass eine begleitende ASS-Therapie 
ebenso wie alle Therapien, die den hydrostatischen Druck im Glomerulum erhö-
hen, mit einem erhöhten WRN-Risiko assoziiert ist. [120] 
Die Daten des Triple-Registers lieferten Hinweise auf ähnliche Zusammenhänge: 
Die Nierenfunktion der Patienten, die eine MB erlitten haben, war tendenziell 
etwas schlechter als die durchschnittliche Nierenfunktion aller Studienteilnehmer 
(Kreatinin 1,52 mg/dl, GFR 51,8 ml/min/1,73 qm, Cystatin C 1,41 mg/l). Jedoch 
wurde keine statistische Signifikanz erreicht. (vgl. 3.2.3.2) 
Für eine Beurteilung der Auswirkungen der NOAK war das bei der Regensburger 
Triple-Studie untersuchte Patientenkollektiv zu klein. Die Anzahl der Patienten, die 
bei Untersuchung 1 ein NOAK erhielten, war mit lediglich 5 Personen sehr gering. 
Von diesen 5 Patienten hatte während des gesamten Follow-up-Zeitraums kein 
einziger Patient eine Mikrohämaturie (vgl. 3.2.3.1). 
Es fiel auf, dass die Patienten, die keine TT erhielten, insgesamt eine schlechtere 
Nierenfunktion hatten als die Patienten, die mit TT behandelt wurden (vgl. 3.2.3.2). 
Da diese Unterschiede beim Kreatinin- und Cystatin C-Wert bereits bei Untersu-
chung 1 vorhanden waren, ist eher davon auszugehen, dass bei den Patienten 
aufgrund der schlechten Nierenfunktion auf eine TT verzichtet wurde und nicht, 
dass die schlechten Werte der Nierenretentionsparameter als Folge der TT aufge-
treten sind. 
Die Auswertung des Regensburger Patientenkollektivs lieferte Hinweise darauf, 





bzw. eine Nierenfunktionsverschlechterung auftrat als bei niedrigeren Werten. Die-
se Werte waren allerdings nicht statistisch signifikant.  
Allerdings muss hierbei berücksichtigt werden, dass die INR-Werte bei den Patien-
ten zum Teil großen Schwankungen unterlagen. Beispielsweise gab es Patienten 
mit ansonsten relativ konstanten INR-Werten, die bei einer Messung eine Entglei-
sung des INR-Wertes aufwiesen, die bei einer Laborkontrolle auffiel, welche als 
Folge einer Blutung durchgeführt wurde. Ein anderes Beispiel ist, dass bei zahlrei-
chen Patienten die Medikation im Verlauf des Beobachtungszeitraums verändert 
wurde, weil es entweder Komplikationen gab oder aber weil aufgrund einer Kon-
version in den SR (Sinusrhythmus) bei hohem Blutungsrisiko trotz prinzipiell wei-
terhin bestehender Indikation für eine OAK nach individueller Risikoabwägung ge-
gen die Fortsetzung einer OAK entschieden wurde. Diese Ergebnisse sollten also 
unter Berücksichtigung der beschriebenen möglichen Fehlerquellen interpretiert 
werden (vgl. 3.2.3.2). 
Die Auswertung unserer Daten zeigte des Weiteren, dass eine vorbestehende CNI 
einen Prädiktor für eine weitere Nierenfunktionsverschlechterung darstellt. Für die 
anderen untersuchten Faktoren wie DM, Blutungen etc. ergaben sich jedoch keine 
signifikanten Unterschiede (vgl. 3.2.3.2). Es wäre ein wichtiges Ziel weiterer grö-
ßerer Studien, mehrere Gesichtspunkte zu finden, die für eine WRN bzw. ein ANV 
prädisponieren, um diese bei der Entscheidung für die richtige medikamentöse 
Therapie berücksichtigen zu können. 
4.1.3 Weitere wesentliche Komplikationen 
Andere relevante Komplikationen, die bei den Patienten mit Indikation für OAK 
und Z.n. Stent- bzw. TAVI-Implantation auftreten können, sind kardiovaskuläre 
Komplikationen wie Stentthrombosen, MI oder Schlaganfälle und natürlich die Ge-
samtmortalität. Bei der Wahl der richtigen Therapie muss genau zwischen den 
Blutungskomplikationen einerseits und den thrombembolischen Komplikationen 
andererseits abgewogen werden, da die antithrombotischen Medikamente diese 
entgegengesetzt beeinflussen. Während generell mit der Anzahl bzw. mit steigen-
der Dosierung der antithrombotischen Medikamente die Blutungskomplikationen 
eher zunehmen, können dadurch die thrombembolischen Komplikationen eher re-
duziert werden und umgekehrt. Zur Gesamtmortalität werden sowohl die Todesfäl-





Die reine Betrachtung der Anzahl der Todesfälle erlaubt es also nur bedingt, Aus-
sagen über die Qualität der jeweiligen Therapie zu treffen. Wichtiger ist es zu un-
terscheiden, warum die Patienten verstorben sind und wie sich die Anzahl derarti-
ger Todesfälle in der Zukunft durch eine Therapieoptimierung verringern lässt. Für 
die immer wieder in Studien auftauchende Bezeichnung MACE gibt es keine ein-
heitliche Definition, weshalb eher davon abgeraten wird, diese in Studien zu ver-
wenden. Besser ist es, die entsprechenden Endpunkte konkreter zu benennen. 
[154] [13] [104] [105] [91] [15] [106] [101] 
Bei der Betrachtung der Studienergebnisse am UKR hinsichtlich dieser Komplika-
tionen fiel auf, dass es insgesamt deutlich mehr kardiale Komplikationen gab als 
nicht kardiale. Bei 5 Patienten trat im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten eine 
stabile AP (Angina Pectoris) auf, bei 6 Patienten eine akute Herzinsuffizienz und 
bei 2 Patienten kam es zu HRST (Herzrhythmusstörungen). Zu einem ACS kam 
es bei insgesamt 8 Patienten (jeweils 3 Patienten mit instabiler AP und NSTEMI 
(Nicht-ST-Hebungsinfarkt) sowie 2 Patienten mit STEMI (ST-Hebungsinfarkt). Bei 
insgesamt 4 Probanden kam es zu nicht kardialen Ereignissen (je 2 Patienten mit 
Apoplex und Thrombose / LE). Bei 2 der insgesamt 10 verstorbenen Patienten wa-
ren ischämische Ereignisse ursächlich. Es handelt sich hier um rein deskriptive 
Angaben, da die jeweiligen Fallzahlen nicht ausreichend groß sind, um aussage-
kräftige Prozentwerte ermitteln zu können. 
4.2 Therapieempfehlungen 
Die Empfehlungen zur Triple-Therapie basieren häufig vor allem auf Expertenmei-
nungen, da es noch viel zu wenig große randomisierte Studien zu diesem sehr 
umstrittenen Thema gibt. Deshalb wird in sehr vielen Publikationen darauf hinge-
wiesen, dass dringend größere prospektive multizentrische Studien durchgeführt 
werden müssen, um konkretere und sicherere Therapieempfehlungen ausspre-
chen zu können. [89] [12] [4] [79] [87] [102] 
4.2.1 Besondere Problematik bei der Risikoabwägung vor der 
Therapieentscheidung 
Bei der Wahl der richtigen Therapie muss immer das individuelle Thrombose- 





Ein Problem bei dieser Therapieentscheidung ist, dass manche Kriterien wie z.B. 
hohes Patientenalter oder Z.n. Schlaganfall sowohl in den Scores zur Berechnung 
des thrombembolischen Risikos als auch des Blutungsrisikos vorkommen. Die 
Wahl der richtigen Therapie gestaltet sich also gerade bei der Patientengruppe be-
sonders schwierig, die hohe Scores in beiden Bereichen aufweist, weil man dann 
zwischen einem hohen Thrombose- und einem hohen Blutungsrisiko genau abwä-
gen muss. [135] [52] [4]  
Auch die Auswertung des Regensburger Triple-Registers zeigte, dass es eine 
Korrelation zwischen diesen beiden Scores gab und dass 64 der 108 Patienten 
(59 %) sowohl ein hohes thrombembolisches als auch ein hohes Blutungsrisiko 
aufwiesen, wenn als Grenzwerte ein CHA2DS2-VASc-Score ≥ 2 (ab diesem Werte 
Empfehlung für OAK, vgl. 1.4.3) und ein HAS-BLED-Score von ≥ 3 (hohes Blu-
tungsrisiko, vgl. 1.4.1) festgelegt wurden. Verschob man den Grenzwert des HAS-
BLED-Scores um einen Punkt auf ≥ 2 (1 bis 2 entspricht einem moderaten Risiko), 
erhielt man ein deutlich ausgeprägteres Ergebnis: Nahezu alle Patienten (101 der 
108, 94 %) wiesen dann ein thrombembolisches Risiko auf, das eine OAK nötig 
machte sowie ein Blutungsrisiko, das im mittleren bis oberen Bereich lag. [52] 
[132] 
4.2.2 Einsatz neuer Medikamente als Bestandteil der TT 
Unter der TT versteht man meist die Kombination aus ASS, Clopidogrel und einem 
VKA (Marcumar). [92] [95] [17] [38] 
Diese Medikamentenkombination wurde bei Untersuchung 1 von 64 der insgesamt 
108 Teilnehmer des Regensburger Triple-Registers eingenommen (59 % bzw. 71 
% der 90 Personen, die mit TT entlassen wurden) und war somit mit großem Ab-
stand die häufigste Therapie (vgl. 3.1.1). Die beiden neuen Thrombozytenaggre-
gationshemmer Prasugrel und Ticagrelor sowie die NOAKs wurden nur bei deut-
lich kleineren Patientengruppen (3 Patienten (3 %) / 9 Patienten (8 %) / 5 Patien-
ten (5 %), jeweils bei Untersuchung 1) angeordnet. 13 dieser 17 Patienten erhiel-
ten diese neuen Medikamente als Bestandteil einer TT, 3 in einer Kombination mit 
einem weiteren Medikament und 1 Patient als Monotherapie. Eine Kombination 
aus Prasugrel oder Ticagrelor und einem der NOAKs erhielt kein einziger der 108 
Patienten. Der Einsatz dieser neuen und stärker wirksamen Thrombozytenaggre-





insbesondere Prasugrel, das Blutungsrisiko im Vergleich zu Clopidogrel erhöhen. 
[46] [47] [10] Über den Einsatz der NOAKs in Kombination mit einer DAPT gibt es 
bisher ebenfalls relativ wenige Studien, weshalb bis vor kurzem bzw. bis zum Zeit-
punkt der Durchführung dieser Studie eher davon abgeraten wurde. Inzwischen 
erlauben die derzeit gültigen Therapieleitlinien jedoch auch NOAKs als Kombina-
tionspartner im Rahmen einer TT. [18] Zuvor gab es bereits auch die Expertenmei-
nung, die zu einer Verwendung von NOAKs als Bestandteil der TT geraten hat, da 
dazu im Vergleich zu VKA zumindest wenige prospektive Daten vorhanden sind. 
[155] In einer Studie zu Rivaroxaban als Teil der TT wurde herausgefunden, dass 
es bei Patienten nach ACS die Zahl der Todesfälle aufgrund kardiovaskulärer Ur-
sachen, MI oder Schlaganfall senken kann. Das Risiko für letale Blutungen stieg 
unter der Rivaroxabangabe nicht an, das allgemeine Risiko für MB allerdings 
schon [69], Rivaroxaban wurde hier aber in einer deutlich niedrigeren Dosierung 
verabreicht, als es zur Schlaganfallprophylaxe notwendig ist. In einer Studie mit 
Dabigatran als Bestandteil der TT wurde gezeigt, dass es durch Dabigatran im 
Vergleich zu einem Placebo zu einem dosisabhängigen Anstieg der Blutungskom-
plikationen sowie zu einer signifikanten Abnahme der Gerinnungsaktivität bei Pa-
tienten mit frischem MI kommt. [71] Die Addition von 2 mal täglich 5 mg Apixaban 
zur DAPT bei Hochrisikopatienten erhöht ebenfalls das Blutungsrisiko im Vergleich 
zur Placebogabe, führt allerdings nicht zu einer signifikanten Reduktion von rezidi-
vierenden ischämischen Ereignissen. [70] Hinsichtlich der Vermeidung thrombem-
bolischer Ereignisse und des Patientenkomforts (z.B. keine regelmäßigen INR-
Kontrollen nötig) stellen diese neueren Medikamente vielversprechende Alternati-
ven zur bisherigen standardmäßigen TT dar. Solange allerdings nicht ausreichend 
große randomisierte Studien dazu vorliegen, kann keine abschließende Aussage 
zur Sicherheit dieser neueren Therapieoptionen getroffen werden (vgl. 1.2.1 und 
1.2.2). [10] [39] [55] [155] [156] [18] 
Als Nachteil der neueren Medikamente werden häufig auch die hohen Kosten auf-
geführt. Die Kostenfrage muss allerdings differenzierter betrachtet werden, wie fol-
gende Aussage zu den NOAKs veranschaulicht: „Arzneimittelbudgets, die nur die 
reinen Arzneimittelkosten im Blick haben und nicht die Gesamtkosten für das Ge-
sundheitssystem, sind kurzsichtig. Diese sektorale Sicht wird verstärkt durch Auf-





und z. B. den Rentenversicherungsträgern, die von den Ersparnissen bei Reha-
Maßnahmen und in der dauerhaften Versorgung der invalidisierten Patienten nach 
Schlaganfall und insbesondere hämorrhagischem Schlaganfall profitieren. Gestei-
gerte Patientensicherheit erhöht nicht zwangsläufig die globalen Gesundheitskos-
ten.“ [60] Natürlich lässt sich diese Überlegung auch auf die beiden neuen Throm-
bozytenaggregationshemmer übertragen. [157] [60] [158] 
4.2.3 Optimale Dauer der TT 
Während für lange Zeit viele Studien empfahlen, die Dauer der TT möglichst kurz 
zu halten, um das Blutungsrisiko zu reduzieren, wurde im Herbst 2014 eine Studie 
mit einem gegensätzlichen Ergebnis veröffentlicht. In dieser Studie bei Patienten 
nach DES wurde eine Patientengruppe für 6 Wochen mit einer TT bestehend aus 
ASS, Clopidogrel und VKA behandelt, die andere Gruppe für 6 Monate. Danach 
wurde die Therapie jeweils mit ASS und VKA ohne Clopidogrel fortgesetzt. Es 
konnten zwischen den beiden Therapiegruppen keine Unterschiede bei der Anzahl 
der MB und der ischämischen Ereignisse festgestellt werden. Es wäre allerdings 
noch verfrüht, aus dieser einzelnen Studie mit rund 600 Teilnehmern eine allge-
meingültige Empfehlung auszusprechen. [80] [12] [16] [5] [159] [160] [161] 
Die durchschnittliche Dauer der TT betrug bei den beobachteten Patienten am 
UKR 68 Tage. Über 81 der 89 Patienten mit TT lagen die entsprechenden Daten 
vollständig vor. Das Regensburger Patientenkollektiv ist zu klein, um über Unter-
schiede in der Sicherheit und Effektivität der unterschiedlich langen Therapiedauer 
konkrete Aussagen treffen zu können. 
4.2.4 Duale Therapie ohne ASS statt TT 
Eine weitere Therapiemöglichkeit ist die duale Therapie bestehend aus OAK und 
Clopidogrel ohne ASS. Unter dieser Therapie zeigte sich eine signifikante Reduk-
tion von Blutungskomplikationen, ohne zu einem Anstieg der Häufigkeit thromboti-
scher Ereignisse zu führen. Insbesondere bei Patienten mit einem hohen Blu-
tungsrisiko sollte diese duale Therapie in Betracht gezogen werden. Entscheidend 
ist jedoch, dass es sich um eine duale Therapie bestehend aus OAK und Clopido-
grel handelt und nicht um eine Therapie aus OAK und ASS. Allerdings wird auch 





sind, um eine abschließende Empfehlung geben zu können (vgl. 1.3.1.2). [8] [79] 
[87] [25] [7] 
Auch beim Rekrutieren der Patienten für das Regensburger Triple-Register war 
auffällig, dass es zahlreiche Patienten gab, die trotz Indikation für eine TT mit ver-
schiedenen Zweierkombinationen entlassen wurden. Dies wird in einer gesonder-
ten Arbeit genauer analysiert (vgl. 4.4). 
4.3 Fortsetzung von Studien zur Triple-Therapie 
Die nachfolgende Auswahl an Studien zeigt exemplarisch die Relevanz der The-
matik TT und gibt einen Einblick in die zahlreichen nach wie vor offenen Fragen: 
Aktuell wird beispielsweise eine Studie durchgeführt, die Rivaroxaban in 2 ver-
schiedenen Dosierungen mit VKA vergleicht. Hierbei werden jeweils auch ver-
schiedene Kombinationen mit SAPT bzw. DAPT genauer untersucht. Ergebnisse 
werden voraussichtlich ab August 2016 veröffentlicht. [156] [162] 
Seit Mitte 2014 werden Daten zu einer dualen Therapie bestehend aus dem 
NOAK Dabigatran in Kombination mit Ticagrelor oder Clopidogrel gesammelt. Die-
se Studie vergleicht Dabigatran in 2 verschiedenen Dosierungen (110 mg oder 
150 mg / Tag) jeweils in Kombination mit Clopidogrel oder Ticagrelor mit einer TT 
bestehend aus Warfarin, ASS und Ticagrelor oder Clopidogrel. Ziel der Studie ist 
es, mit Hilfe eines großen Patientenkollektivs (geplant: 8500 Personen aus über 
40 Ländern) die Nichtunterlegenheit dieser dualen Therapie hinsichtlich Effektivität 
und Sicherheit zu zeigen. Die Studie endet voraussichtlich im Juli 2017. [163] [11] 
Eine andere Studie untersucht seit 2010 Patienten mit VHF und niedrigem bis mit-
telhohem Schlaganfallrisiko (CHADS ≤ 2) nach PCI-S. Eine Therapiegruppe erhält 
eine DAPT bestehend aus ASS (300 mg / Tag) und Clopidogrel (75 mg / Tag), die 
anderen Patienten werden mit einer TT bestehend aus Acenocoumarol (Dosierung 
nach INR), ASS (100 mg / Tag) und Clopidogrel (75 mg / Tag) behandelt. Ergeb-
nisse zu dieser Studie werden ab Dezember 2015 erwartet. [164] [165] 
Derzeit werden auch weitere Untersuchungen zum neuen Thrombozytenaggrega-
tionshemmer Ticagrelor durchgeführt. Bei Patienten mit VHF und einem CHA2DS2-
VASc-Score ≥ 2 wird nach PCI-S entweder eine klassische TT bestehend aus 
Clopidogrel, ASS und Warfarin oder eine duale Therapie bestehend aus Ticagrelor 





von Blutungskomplikationen gerichtet. Ergebnisse werden voraussichtlich im Jahr 
2016 veröffentlicht. [166] [167] 
In einer weiteren Studie wird seit Januar 2014 versucht, die optimale Therapie für 
Patienten, die eine TAVI erhalten, herauszufinden. Es wird die Hypothese über-
prüft, dass das Weglassen von Clopidogrel in den ersten 3 Monaten nach TAVI 
sicherer und mindestens genauso vorteilhaft ist wie die Kombination von Clopido-
grel und ASS (bei Patienten ohne Indikation für OAK) bzw. wie die Kombination 
von OAK und Clopidogrel (bei Patienten mit Indikation für OAK). Auch bei dieser 
Studie stellen Blutungskomplikationen das entscheidende Kriterium dar. Voraus-
sichtlich endet die Studie im Sommer 2016. Momentan laufen auch noch 2 weitere 
kleinere Studien, die ebenfalls die optimale antithrombotische Therapie nach TAVI 
und insbesondere die Rolle von Clopidogrel evaluieren wollen. [168] [169] 
4.4 Limitationen 
Problematisch bei der Studiendurchführung war das hohe Durchschnittsalter und 
die Multimorbidität der Patienten sowie die zum Teil sehr weite Entfernung des 
Wohnortes zur Universitätsklinik Regensburg, was die Teilnahme an den Nachun-
tersuchungen erschwerte. Manche Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung 2 oder 3 in einem peripheren Krankenhaus oder in einer Rehaklinik 
und konnten ebenfalls nicht zu den vereinbarten Terminen erscheinen. Dieses 
Problem konnte teilweise gelöst werden, indem die Fragebögen telefonisch ge-
meinsam mit den Patienten bzw. den pflegenden Angehörigen ausgefüllt wurden 
und Blut sowie Urin von den Hausarztpraxen bzw. den entsprechenden Kliniken 
zugeschickt wurden. Durch den Transport des Biomaterials bzw. durch die lange 
Verweildauer bis zur Bestimmung im Zentrallabor könnte eine Abweichung von 
den tatsächlichen Messwerten entstehen, so dass diese Hintergrundvariabilität 
sich auf Signifikanztests auswirken bzw. die fehlenden Unterschiede bei den 
Gruppenvergleichen erklären  könnte. 
In Einzelfällen kam es vor, dass Patienten während des stationären Aufenthalts in 
die Studienteilnahme einwilligten, im weiteren Verlauf aber nicht mehr zu den 
Nachuntersuchungen (Untersuchung 2 und / oder 3) erscheinen wollten. Von den 
insgesamt 108 Patienten wurden bei 79 Patienten alle 3 Untersuchungen durchge-
führt. 11 der Patienten verstarben während des 6-monatigen Beobachtungszeit-





Untersuchung 2 teilnehmen, 8 Patienten nahmen weder an Untersuchung 2 noch 
3 teil und bei 8 Patienten wurde nur Untersuchung 3 nicht durchgeführt. 
Im Verlauf der Studie stellte sich heraus, dass einige der gescreenten Patienten 
eine Indikation für eine TT, beispielsweise VHF und Implantation eines Stents, auf-
wiesen, aber dennoch aufgrund des individuellen Therapievorschlags des behan-
delnden Arztes mit einer dualen Therapie entlassen wurden. Dennoch wurde auch 
diese Patientengruppe in die Studie mit einbezogen mit dem Ziel herauszufinden, 
anhand welcher Kriterien die jeweilige Therapieentscheidung getroffen wurde. Die-








In der vorliegenden Beobachtungsstudie wurden insgesamt 108 Patienten über ei-
nen Zeitraum von 6 Monaten beobachtet, bei denen aus klinischen Gründen die 
Indikation zu einer Triple-Therapie gestellt wurde. Ziel der Studie war es herauszu-
finden, in welchem Ausmaß die Triple-Therapie mit einem erhöhten Blutungsrisiko 
einhergeht und inwieweit sich die Nierenfunktion der Patienten unter dieser spezi-
ellen Antikoagulationstherapie durch mögliche Mikroblutungen in der Niere ver-
schlechtert. 
Bei der Auswertung der Daten dieses Regensburger Triple-Registers sowie bei 
der Sichtung zahlreicher anderer Studien zu diesem Thema wurde deutlich, dass 
es noch keine abschließende und eindeutige Therapieempfehlung für Patienten 
mit einer Indikation zur TT gibt. Je nach Risikoprofil der einzelnen Patienten sollte 
individuell zwischen dem Thrombose- und Restenoserisiko einerseits und dem 
Blutungsrisiko andererseits abgewogen werden und so der passende Stenttyp so-
wie die optimale Medikamentenkombination und Therapiedauer ausgewählt wer-
den. 
Ein wesentliches Ziel dieser Arbeit war die Erfassung aller Blutungskomplikationen 
über einen Zeitraum von 6 Monaten, die unter der Triple-Therapie auftraten. Er-
wartungsgemäß zeigte sich, dass das Risiko für Majorblutungen in der Triple-The-
rapie-Gruppe deutlich höher war als bei anderen Medikamentenkombinationen.   
Das zweite wesentliche Ziel war die Beobachtung der Nierenfunktion. Es wurde 
untersucht, ob es durch die Triple-Therapie zu einer Verschlechterung der Nieren-
funktion kam. Mehreren Studien zufolge, in denen die Auswirkungen einer Marcu-
martherapie analysiert wurden, scheinen glomeruläre Blutungen und tubuläre 
Obstruktionen durch Erythrozytenzylinder im Rahmen von Marcumarüberdosierun-
gen dafür verantwortlich zu sein. Bei der Auswertung der Daten des Regensburger 
Triple-Registers konnte eine Verschlechterung der Nierenfunktion unter Triple-
Therapie bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden. Jedoch fiel auf, dass in der 
Patientengrupe mit Triple-Therapie neben Majorblutungen auch häufiger eine Mi-
krohämaturie vorlag als in der Vergleichsgruppe. Ein eindeutiger Zusammenhang 
zwischen erhöhten INR-Werten und einer sich verschlechternden Nierenfunktion 





fikanter Prädiktor für eine Verschlechterung der Nierenfunktion konnte eine bereits 
zuvor vorhandene chronische Niereninsuffizienz festgestellt werden. 
Abschließend lässt sich festhalten, dass unbedingt größere, randomisierte Studien 
erforderlich sind, um diese aus medizinischer Sicht interessante und sehr viel-
schichtige Thematik Triple-Therapie genauer und hinsichtlich verschiedenster Fra-
gestellungen zu untersuchen. Ziel für die Zukunft muss es sein, den häufig multi-
morbiden Patienten eine optimale Therapie hinsichtlich Sicherheit, Wirksamkeit, 
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ACS   Akutes Koronarsyndrom, acute coronary syndrome 
ADP   Adenosin-Diphosphat 
ANV   Akutes Nierenversagen 
AP   Angina Pectoris 
ARN   anticoagulant-related nephropathy 
ASS   Acetylsalicylsäure 
BARC   Bleeding Academic Research Consortium 
BMS   bare metal stent 
CKD / CNI  chronic kidney disease / chronische Niereninsuffizienz 
DAPT   dual antiplatelet therapy 
DES   drug eluting stent 
DM   Diabetes mellitus 
Echo   Echokardiografie 
EKG   Elektrokardiogramm 
ESC   European Society of Cardiology 
GFR   Glomeruläre Filtrationsrate 
GI-Blutung  gastrointestinale Blutung 
HKU   Herzkatheter-Untersuchung 
HRST   Herzrhythmusstörungen 
INR   international normalized ratio 
KHK   Koronare Herzkrankheit 
KM   Kontrastmittel 
LE   Lungenembolie 
LV / LA Thrombus linksventrikulärer / linksatrialer Thrombus 
LVEDP  linksventrikulärer enddiastolischer Druck, left ventricular end 
diastolic pressure 
MACE s  major adverse cardiac events 
MB   Major-Blutung 
MI   Myokardinfarkt 
NMH   niedermolekulares Heparin 





NSTEMI  Myokardinfarkt ohne ST-Hebung, Non-ST-elevation 
myocardial infarction 
OAK   orale Antikoagulation 
pAVK   periphere arterielle Verschlusskrankheit 
PCI(-S)  percutaneous coronary intervention (with stent implantation) 
PPI   Protonenpumpeninhibitor 
RKM   Röntgenkontrastmittel 
SAPT   single antiplatelet therapy 
SC   Serumkreatinin 
SR   Sinusrhythmus 
STEMI  ST-Hebungsinfarkt, ST-elevation myocardial infarction 
TAPT   triple antiplatelet therapy (mit Cilostazol) 
TAVI  transvaskuläre Transkatheter-Aortenklappenimplantation, 
Transcatheter Aortic Valve Implantation 
TBVT   tiefe Beinvenenthrombose 
TIA   transitorische ischämische Attacke 
TLR   target lesion revascularisation 
TSH   Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Thyreotropin 
TT = TRIPLE triple therapy 
UKR   Universitätsklinikum Regensburg 
VHF   Vorhofflimmern 
VKA   Vitamin-K-Antagonist 
WRN   warfarin-related nephropathy 









































































































7.5 Liste der bestimmten Laborwerte 
Variablenname Definition Besonderheit 
Quick Quick in %  
INR INR  
PTT partielle Thromboplastinzeit in sec.  
Thrombinzeit Thrombinzeit in sec.  
Leuko Leukozytenanzahl pro pl  
Ery Erythrozytenanzahl pro pl  
Hb Hämoglobin in g/dl  
Hkt Hämatokrit in %  
MCV mittleres korpuskulares Volumen in fl  
MCH mittleres korpuskulares Gewicht in pg  
MCHC mittlere korpuskulare Konzentration in g/dl  
Ery_Streu Erythrozytenstreubreite in fl  
Ery_Streu_VK Erythrozytenstreubreite in %  
Thrombo Thrombozyten Anzahl pro nl  
MTV mittleres Thrombozytenvolumen in fl  
Thrombo_Streu Thrombozytenstreubreite in fl  
Natrium Natrium aus Serum in mmol/l  
Kalium Kalium aus Serum in mmol/l  
Phosphat Phosphat aus Serum in mmol/l  
Krea Kreatinin aus Serum in mg/dl  
Glucose Glucose aus Serum in mg/dl  
HbA1c_% HbA1c in % nach NGSP nur Untersuchung 1 und 3 
HbA1c_ HbA1c in mmol/mol nach IFCC nur Untersuchung 1 und 3 
Harnstoff Harnstoff aus Serum in mg/dl  
GFR GFR nach MDRD in ml/min/1,73 qm  
Cystatin Cystatin C aus Serum in mg/l  
CHE CHE aus Serum in U/l  
Bili_ges Bilirubin gesamt aus Serum in mg/dl  
Bili_dir Bilirubin direkt aus Serum in mg/dl  
Bili_indir Bilirubin indirekt aus Serum in mg/dl  
Eiweiss Gesamt-Eiweiß aus Serum in g/l  
Albumin Albumin aus Serum in g/l    
CRP CRP  aus Serum in  mg/l  
LDH LDH aus Serum in U/l  
GOT GOT aus Serum in U/l  





CK CK aus Serum in U/l  
CHOL Cholesterin aus Serum in mg/dl  
HDL HDL-Cholesterin aus Serum in  mg/dl  
Non_HDL Non-HDL-Cholesterin aus Serum in mg/dl  
LDL LDL-Cholesterin aus Serum in  mg/dl  
TSH TSH basal aus Serum in mU/l  
Krea_U Kreatinin aus Urin in  mg/dl  
Albumin_U Albumin im Urin in mg/l  
Albumin_Krea_U Albumin im Urin in mg/g Krea  
Protein_U Eiweiß im Urin in mg/Liter  
Protein_Krea_U Eiweiß im Urin in mg/g Krea  
Eiweiss_U Eiweiß aus Urin in mg/dl  
Leuko_U Leukozyten im Urin in Anzahl in µl  
Ery_U Erythrozyten im Urin in µl  
Bili_U Bilirubin im Urin  
Urobili_U Urobilinogen im Urin in mg/dl  
Hb_U Hämoglobin im Urin   
Keton_U Ketone Urin in  mg/dl  
Nitrit_U Nitrit im Urin  
pH_U pH-Wert im Urin  
Glucose_U Glucose im Urin in mg/dl  
Gewicht_U spezifisches Gewicht des Urin in g/ml  
Farbe_U Urinfarbe  
Klarheit_U Urinklarheit  
Ery_Sed_U Erythrozyten im Urinsediment  
Leuko_Sed_U Leukozyten im Urinsediment  
Rundepithel_Sed_U Rundepithelien im Urinsediment  
Plattenepithel_Sed_U Plattenepithelien im Urinsediment  
Hefe_Sed_U Hefezellen im Urinsediment  
Tricho_Sed_U Trichomonaden im Urinsediment  
Bakterien_Sed_U Bakterien im Urinsediment  
Zylinder_U Harnzylinder im Urin  
Kristalle_U Kristalle im Urin  
ADP Impedanz-Aggregometrie: ADP-Test in U nur Untersuchung 2 
ASPI Impedanz-Aggregometrie: ASPI-Test in U nur Untersuchung 2 
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